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INTRODUCERE 


Combinatiile complexe ocupă în ultima vreme, 
un loc central în preocupările a numeroşi cerce- 
tütori. Se acordă atenție cu deosebire complecșilor 
chelati, implicaţi direct în procesele biomedicale. 

Date privitoare la capacitatea cationilor de a for- 
ma complecși (mai ales a cationilor metalelor tran- 
zitionale) precum si date privind capacitatea de 
complexare a liganzilor cu referiri la diversele ti- 
puri de liganzi, inclusiv biologic activi, în funcție 
de atomii donori pe care-i contin (de oxigen, azot, 
sulf etc.) la stabilitatea complecsilor și legat de 
aceasta, la mascarea si demascarea reacţiilor si a 
reactivităţii, constituie fondul primei părţi a lucrá- 
rii. Toate aceste date servesc la înţelegerea rolului 
biologic si a importanţei, inclusiv terapeutice, a io- 
nilor metalici, a unor complecși naturali sau sin- 
tetici ai acestora. | 

De remarcat că numerosi chelati sintetici servesc 
ca modele pentru investigarea structurii, a meca- 
nismelor de acţiune si, în general, a rolului biolo- 
gic al chelatilor naturali, a căror structură este de 
regulă foarte complicată. Sînt prezentate în acest 
context date privitoare la rolul complecșilor in me- 
canismul de acțiune a enzimelor, prin conditiona- 
rea structurii lor tridimensionale, sau prin interac- 
țiunea ionilor metalici cu substratele, precum și în 
fenomenele de transport activ prin membrane bio- 
logice etc. 

O altă parte a lucrării se referă la toxicitatea 
unor ioni metalici si, legat de aceasta, la aplicațiile 
medicale ale mascării, la utilizarea unor liganzi ca 
antidoturi etc. Trebuie avut însă în vedere că unele 
dintre aceste antidoturi pot produce numeroase și 
adesea grave reacţii adverse. Spre exemplu trata- 
mentul cu D-penicilamină, indicat în boala lui Wil- 
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son, însoțit de rezultate foarte bune, poate produce 
diverse tipuri de reacţii adverse, hematologice, au- 
toimune, neurologice, renale, dermatologice etc. 

In sfîrşit, în lucrare se menţionează unele medi- 
camente ce conţin ca substanțe terapeutic active, 
combinaţii complexe ale unor metale. 

Lucrarea, avind caracter de informare, se adre- 
seazü farmacistilor, medicilor, biologilor, chimistilor 
si biochimistilor, unor cadre didactice din domeni- 
ile farmaciei, medicinii, biologiei si studenţilor ce 
urmează aceste discipline. 

Autorii Zei exprimă gratitudinea faţă de Editura 
Dacia, fata de tov. redactor Felicia Teodor, pentru 
înțelegerea si sprijinul acordat. 


Autorii 
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CAPITOLUL 1 
GENERALII Ă TI P R IVITOARE L A 
IMPLIGATIILE BIOMEDICALE ALE 
GOMPLECSILOR 


Numeroşi ioni metalici îndeplinesc in organismele vii anumite 
funcţii importante, sau au asupra acestora diferite acțiuni. În 
general, este putin cunoscut faptul că ionii metalici se găsesc în 
rganismele vii, sau acționează in cadrul acestora sub formá de 
complecsi sau prin formare de complecsi, de regulá chelati, in 
care ionul generator de complex este implicat în formarea unor 
cicluri chelate. Participarea ionilor metalici la procesele biolo- 
gice constă în contribuția lor la formarea si ruperea legăturilor 
chimice, la transferul de sarcină si de oxigen, la fixarea azotului, 
în fotosinteză, la menţinerea balanței osmotice în sistemele mul- 
tifazice, la reacţiile enzimatice [1, 2] etc. 

Rolul specific ca si selectivitatea ionilor metalici, sînt deter- 
minate de capacitatea lor de a forma complecși și solvati, insu- 


siri asociate unor modificări foarte fine ale potențialului eiectro- 


Chimic. Dealtfel, se ştie că în țesuturile animale și vegetale există 
numeroase specii chimice chelatoformatoare, adică substanțe ca- 
pabile de a forma cu ionii metalici complecși chelati. Dintre 
aceste specii se pot aminti aminoacizii, peptidele, proteinele, 
acizii carboxilici, fosfatii etc. | 

Deoarece complecsii unui ion metalic cu diferiți liganzi se 
deosebese prin stabilitatea lor, se înțelege ca in tesuturile vii 
are loc o veritabilă competiţie între speciile complexante, fafa 
de ionii metalici. Este evident cá în această competiţie se for- 
meazá întodeauna complexul cel mai stabil. Dintre complecşii 
chelati, cei mai importanti sint cei ai metalelor tranzitionale, 
deoarece aceştia sînt implicaţi într-o mai mare măsură in pro- 
cesele biologice, 

Pentru formarea acestor complecşi, ionii metalici (iar în unele 
cazuri moleculele care-i conţin) trebuie să străbată bariera ce 
înconjoară fiecare ţesut, Capacitatea de a străbate această bari- 
eră depinde, în mare măsură, de ionul sau moleculele în cauză. 
De regulă, moleculele neutre (de exemplu BAL) trec mat uşor 
această barieră decît ionii, (de exemplu EDTA*). | 
“ Cunoaşterea implicaţiilor biomedicale a combinațiilor com- 
plexe, şi mai ales ale chelatilor metalici, este strins legata de dez- 
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voltarea bioanorganicii. Bioanorganica este o știință de graniţă, 
relativ nouă, care se bazează în mare măsură pe cele mai noi date 
ale fizicii, chimiei (mai ales a celei coordinative) şi corelează cunos- 
tinte de chimie anorganică, organică, biochimie, biologie etc, 

Bioanorganica se ocupă prin urmare cu studiul complex al io- 
nilor metalici în organismele vii, cu modul lor de acțiune, ceea ce 
implică cunoaşterea naturii legăturilor chimice ale acestora cu 
liganzii biologici. Totodatà bioanorganica studiază si unii com- 
plecsi metalici artificiali care pot servi ca modele pentru siste- 
mele biologice naturale, [3,4], modele prin care se caută a se 
desluși complexitatea acțiunilor la care participă complecșii na- 
turali în cadrul proceselor ce au loc în organismele vii. 

Dacă, în general, numeroșii ioni metalici îndeplinesc roluri 
importante în organismele vii, trebuie subliniat că depășirea li- 
mitelor lor fiziologice normale de concentraţie, determină into- 
xicatii (otrăviri), adesea grave, care afectează considerabil pro- 
cesele metabolice. Intoxicatiile cu metale grele se tratează cu 
ajutorul unor agenti chelatanti, care trebuie să aibă o mare 
afinitate fata de ionii metalici incriminati, pentru a forma cu 
aceștia chelati mai stabili, decît chelatii lor cu liganzii biologici. 
Pe de altă parte, terapia intoxicatiilor cu metale grele trebuie sa 
conducă la formarea unor chelati cît mai solubili în apă (deci si în 
medii biologice), pentru a putea. fi transportați în organism şi ex- 
cretati prin rinichi. În sfîrșit, chelatii formați de agenţii chela- 
tanti terapeutic activi, trebuie să aibă o toxicitate cît mai redusă. 

Un alt domeniu în care intervin chelatii metalici, este acela al 
terapiei antimicrobiene, care se bazează pe aptitudinea unor 
substanțe medicamentoase (de exemplu, cu nucleu chinolinic, 
tiosemicarbazide, tiosemicarbazone, antibiotice etc) de a fixa 
unii ioni metalici esentiali pentru bacterii cum sint Fe(II), 
Cu(II), Mg(II) etc. Acţiunea diuretică si antidepresivá a unor 
substanțe medicamentoase (ca acetazolamida și derivații sai, res- 
pectiv derivații de hidrazină), se explică prin capacitatea aces- 
tora de a complexa prin chelatare unii ioni metalici. Asa, de 
exemplu, diureticele chelateazá ionul Zn(II) din anhidraza 
carbonicá, iar antidepresivele chelateazá ionul Cu(II) din mo- 
noaminoxidazá. 

Însă, trebuie avut in vedere cá terapia prin chelatare, poate 
duce la o scádere a concentrației ionilor metalici sub limitele 
fiziologice normale, ceea ce determină dereglări considerabile ale 
proceselor biologice normale, ca urmare a scăderii activității 
enzimatice (exemplu, anemia feriprivi). 

Pe de altă parte, în cazul deficitului de ioni metalici conse- 
cutiv unor cauze patologice, se impune terapia prin aport de 
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metale esențiale Administrarea microelementelor esențiale se 
face sub forma unor chelati solubili, a căror structură si stabili- 
tate au o însemnătate deosebită. Stabilitatea acestor chelati tre- 
buie să aibă valori cuprinse între limite bine determinate, pentru- 
ca ei să poată fi conditionati in forme farmaceutice (deci stabi- 
litatea lor trebuie să fie suficient de mare pentru aceasta) și să 
poată ceda ionii metalici receptorilor specifici din organism (deci, 
din acest punct de vedere, stabilitatea chelatilor trebuie să fie 
suficient de mică). 

Unii chelati metalici sint liposolubili, ceea. ce ușurează trece- 
rea lor prin membrane, determinind o eficiență mai mare a tera- 
piei cu microelemente esențiale. În general, chelatii metalici au 
acţiuni specifice, care depind de o serie de factori, cum sint di- 
mensiunile, conformatia spațială (izomeria geometrică, impedi- 
mente sterice etc), distribuția sarcinilor electrice, potențialul 
redox, pH etc. Asa de exemplu dintre izomerii geometrici ai 
unor complecși ai platinei, numai cei cu structură cis au acțiune 
antibacteriană, antivirală și citostatică. Acest fapt ridică nume- 
roase probleme privitoare la obținerea unor astfel de izomeri. 
Pe de altă parte, se stie că între substanțele medicamentoase si 
celelalte substanțe (mai ales cele macromoleculare) utilizate la 
conditionarea în forme farmaceutice, au loc interacțiuni care 
adesea constau în formarea unor combinații complexe, mai ales 
de incluziune [5]. 

Având în vedere numeroasele implicaţii și aplicații ale combi- 
natiilor complexe (mai ales a celor chelate) în domeniul biomedi- 
cal, se impune cunoașterea unor probleme privitoare la natura 
lor, stabilitatea lor, la factorii ce guvernează formarea și stabili- 
tatea lor, la posibilitățile de mascare (adică de impiedicare a 
unor reacţii) si de demascare (adică de eliberare a unui ion me- 
talic dintr-un complex), pentru a înțelege modul lor de acțiune 
în procesele biologice. 
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GAPITOLUL 2 


COMBINAȚII COMPLEXE CHELATE 


În general, combinaţiile chimice se impart în combinaţii de 
ordinul I, in care coeficienții atomici ai elementelor componente 
sint determinati de valența lor (exemplu NaCl, H,O, NH,, HS 
etc), și combinații de ordin superior sau complexe, în care ra- 
portul de combinare a componenților nu mai corespunde valen- 
telor normale ale acestora [1]. : 


Combinatiile complexe sînt foarte numeroase Si variate, da- 
torita pe de o parte numărului mare de cationi generatori de 
complecsi, iar pe de altă parte, datorită numărului mare de 
liganzi (reactivi, coordinati) anorganici, dar mai ales organici. 
De aceea o clasificare riguroasă a complecsilor trebuie să țină 
seama de natura ionului metalic generator de complex, de na- 
tura liganzilor, de posibilitatea formării complecsilor micști, de 
structura chimică si spațială a complecsilor, de stabilitate, res- 
pectiv de reactivitatea complecsilor, de influența diferiților fac- 
tori asupra stabilității lor (pH, ioni sau liganzi perturbatori, 
temperatură etc). În plus, la complecsii pe care-i formează ionii 
metalici cu diferitele tipuri de liganzi, se adaugă alte clase de 
complecși, cum sînt cei macromoleculari, de incluziune etc. 
Avind în vedere multitudinea de factori de care trebuie să se țină 
seama, este firească marea varietate de grupe de complecși. Se 
poate totuși face o clasificare mai generală a acestora în com- 
plecși metalici, complecși moleculari si de incluziune si complecși 
de schimb ionic [2]. 

La rîndul lor, complecsii metalici cuprind complecși ri 
tionici (exemplu Cu(NH,)?*), anionici (exemplu Cu(CN)i ), 
complecși chelafi, complecși ai metalelor tranziționale cu alchene 
ciclice sau aciclice de tip sandwich [3,4,5,6] etc. Din punct de 
vedere biomedical, implicafii deosebite au complec$ti chelati pe 
care-i formează ionii metalici ai metalelor tranziționale sau re- 
prezentative, cu liganzi bi sau polidentati, și care aul SE 
ciclică. La rîndul lor, chelafii pot fi complecși interni electro E 
A Tris aret si complecsi chelati propriu-ziși (fig. 2. I, 2.15 
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Din aceste exemple rezultă că în cazul complecșilor interni 
electroliți, există o sferă de coordinare (Fe (sal); ) si o sferă de 
ionizare (3 H+), prin urmare în soluție acești complecși disociazá 
în ioni, ca orice electrolit, si conduc curentul electric. Complecșii 
interni neelectrolifi au numai o sferă de coordinare si nu conduc 
curentul electric. Complecsii interni electroliți si neelectroliti se 
formeazá prin legáturi normale (sau prin valenfe principale) si 
prin legături coordinative (donor-acceptor), în timp ce chelații 
propriu-ziși se formează numai prin legături coordinative. Aceş- 
tia din urmă au si ei o sferă de coordinare (exemplu Cuen3*) 
și alta de ionizare (2NO3). 

Majoritatea problemelor ce se discută in continuare se referă 
ia complecşii chelati, avînd în vedere că principala direcție de 
cercetare a complecsilor o constituie aplicarea ligauzilor orga- 
nici selectivi, specifici şi foarte sensibili, la identiticarea si de- 
terminarea cantitativă a ionilor metalici, inclusiv din medii bio- 
logice, Pe de altă parte, terapia cu microelemente esențiale se 
face sub forma unor complecși chelafi ai acestora. De asemenea, 
terapia intoxicatiilor cu metale grele se realizează tot cu ligan- 
Zi organici, care formează, prin chelatare, complecsi mat sta- 
bili decît complecşii cu liganzi anorganici $i mai puţin toxict. 
Pentru a ilustra marea sensibilitate a ligauzilor organici, este 
suficient un singur exemplu. Astfel, limita de detecție a ionului 
Cu(IT) cu sulfurá este de 1 ug într-o dilufie de 1: 5.000.000, iar 
cu acid rubeanic (ditiooxamida) de 0,006 ug la o dilutie de 
1: 2.500.000 [7]. În sfirsit, o problemă actuală, referitoare la 
combinaţiile complexe, este aceea a formării complecșilor 
micști, datorită selectivitátii lor foarte mari. 
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Din aceste exemple rezultă că în cazul complecșilor interni 
electroliți, există o sferă de coordinare (Fe (sal); ) si o sferă de 
ionizare (3 H+), prin urmare în soluție acești complecși disociază 
in ioni, ca orice electrolit, si conduc curentul electric. Complecsu 
interni neelectroliti au numai o sferă de coordinare si nu conduc 
curentul electric. Complecsii interni electroliți si neelectroliti se 
formeazá prin legáturi normale (sau prin valenfe principale) si 
prin legături coordinative (donor-acceptor), în timp ce chelatii 
propriu-ziși se formează numai prin legături coordinative. Aceş- 
tia din urmă au si ei o sferă de coordinare (exemplu Cuen}*) 
și alta de ionizare (2NO3). | 

Majoritatea problemelor ce se discută in continuare se referă 
la complecsii chelati, avînd în vedere că principala direcție de 
cercetare a complecsilor o constituie aplicarea liganzilor orga- 
nici selectivi, specifici si foarte sensibili, la identificarea si de- 
terminarea cantitativă a ionilor metalici, inclusiv din medii bio- 
logice. Pe de altă parte, terapia cu microelemente esenţiale se 
face sub forma unor complecși chelafi ai acestora. De asemenea, 
terapia intoxicatiilor cu metale grele se realizează tot cu ligan- 
ZI organici, care formează, prin chelatare, complecși mai sta- 
bili decît compleegii cu liganzi anorganici si mai putin toxici. 
Pentru a ilustra marea sensibilitate a ligauzilor organici, este 
suficient un singur exemplu. Astfel, limita de detecție a ionului 
Cu(IT) cu sulfurá este de 1 up într-o dilutie de 1: 5.000.000, iar 
cu acid rubeanic (ditiooxamida) de 0,006 ug la o dilutie de 
1: 2.500.000 [7]. In sfirsit, o problemă actuală, referitoare la 
combinaţiile complexe, este aceea a formării complecsilor 
cești, datorită selectivitatii lor foarte mari. 
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Din aceste exemple rezultă că în cazul complecsilor interni 
electroliți, există o sferă de coordinare (Fe (sali) şi o sieră de 
ionizare (3 H+), prin urmare în soluție acești complecși disociază 
în ioni, ca orice electrolit, si conduc curentul electric. Complecsu 
interni neelectroliti au numai o sferă de coordinare si nu conduc 
curentul electric. Complecsii interni electroliți si neelectroliti se 
formează prin legături normale (sau prin valenţe principale) st 
prin legături coordinative (donor-acceptor), în timp ce chelatit 
propriu-ziși se formează numai prin legături coordinative. Ace$- 
tia din urmă au si ei o sferă de coordinare (exemplu Cuen§*) 
şi alta de ionizare (2NOj ). 

Majoritatea problemelor ce se discută in continuare se reteră 


2.1. CAPACITATEA CATIONILOR DE A FORMA COMPLECSI 


Diversii ioni metalici, manifestá o capacitate diferitá de a 
forma complecsi, datorită numerosilor factori implicaţi în acest 
proces. Aşa, de exemplu, pare greu de înțeles, la prima vedere, 
de ce AI(III) formează cu anionul F^ un complex stabil, iar 
Hg(II) formează, cu același anion, un complex foarte instabil. 
in schimb, Hg (II) formează cu anionul I~ complecsi foarte 
stabili. Stabilitatea combinațiilor complexe este determinată de 
anumite proprietăți ale ionilor metalici și ale liganzilor, de care 
depind si interacțiunile dintre ei [8]. 

Este ştiut că forțele de valență sint de natură electrostatică 
Si, prin urmare, dimensiunile și sarcinile ionilor metalici si ale 
liganzilor sînt factori importanţi în procesul de formare a com- 
plecsilor. Dacă ligandul este o moleculă neutră, dipolmomentul 
său are o importanță mare, preponderentă pentru formarea com- 
plecsilor (respectiv pentru puterea de complexare a ligandului). 
Însă, formarea unui complex nu se poate limita numai la simpla 
atracţie între cationi si liganzi, ci trebuie să se țină seama de 
modificarea structurii electronice a acestora sub acţiunea cim- 
purilor electrice reciproce, sau a altor cimpuri electrice. Deci 
trebuie să se țină seama de acțiunea deformantă (polarizantă) si 
de deformabilitatea (polarizabilitatea) cationilor (care crește cu 
numărul electronilor din substraturi), ca şi de deformabilitatea 
liganzilor, care crește cu scăderea sarcinii. Pentru explicarea 
interacțiunilor cation-ligand la formarea combinațiilor com- 
plexe, ca si a naturii legăturilor ce se formează, s-au emis diferite 
ipoteze şi teorii [9—14] (începînd cu teoria electrostatică a va- 
lentei, cu diversele sale reprezentări, si continuind cu teoriile 
cuantice ale legăturii covalente, adică teoria legăturii de valen- 
tá, a câmpului cristalin si orbitalelor moleculare, pe care se bazea- 
ză teoria cîmpului liganzilor). Prin urmare, numeroase probleme 
privitoare la formarea si stabilitatea complecsilor, mult timp 
rămase neclare, au putut primi un răspuns corect prin aplicarea 
teoriei cîmpului cristalin, ce cuprinde și tratează şi noțiunea 
modernă a legăturii [8]. 


2.1.1. Clasificarea cationilor după Schwarzenbach 


După Schwarzenbach [15], cationii se pot împărți, după 
capacitatea lor de a forma complecși, în trei grupe: cu configu- 
ratie de gaz rar, cu substraturi d complete si substraturi d in- 
complete. 


14 


CE Scanned with OKEN Scanner 


* 


A. Cationi cu structură de gaz var (inert). Din această grupă 
fac parte ionii metalelor alcaline (gr.IA), alcalino-pámintoase 
(gr. IIA) si aluminiul, care au structura electronică a învelișului 
exterior de 2 e" (litiu, beriliu, bor) sau 8 e7, în restul cazurilor. 
Aceşti ioni sint polarizanfi slabi, puțin polarizabili, prin urmare 
formează puţini complecși a căror stabilitate este redusă. În 
cazil acestor ioni predomină forțele pur electrostatice. Ionii al- 
calini mici (de sodiu si potasiu) formează unii complecși labili 
cu liganzi chelatanfi cu sarcină și dimensiuni mari, cum sint 
EDTA, oxina etc. În schimb, ionii alcalini mari , cum sint cei 
ai K, Rb, Cs, existá in solutie sub formă de hidrati stabili, și 
practic nu mai formeazá alti complecsi. Cationii metalelor alca- 
lino-pamintoase manifestă o tendință mai mare de a forma com- 
plécsi, aceasta descrescind cu numărul atomic (respectiv cu cres- 
terea razei ionice). Capacitatea de coordinare crește odată cu 
sarcina. Aşa se explică stabilitatea mai mare a complecșilor 
anionici AIP, si Al(OH),. 

B. Cationi cu substraturi d complete. Din această grupă fac 
parte ionii Cu(I) Ag(I), Au(I) (grupa IB), Zn(II), Cd(IIl), 
Hg(II) (grupa IIB) etc. Acești cationi sint mult mai pola- 
rizanti si mai polarizabili decit cei din grupa A, de aceea, in 
complecsii lor, legăturile au un caracter predominant covalent. 
fn cazul acestor cationi, factorul predominant în procesul de 
complexare îl are diferenta de electronegativitate dintre ionii 
metalici si atomul donor de electroni al ligandului (și nu sarcina 
si raza ionică a cationului, ca în cazul cationilor grupei A). Prin 
urmare, forța legăturii metal-ligand este cu atit mai puternică, 
cu cât cationul acceptă mai ușor, iar atomul donor cedează mai 
ușor electroni. Complecsii acestor ioni sint deci cu atît mai stabili 
cu cât metalul este mai putin electropozitiv, mai nobil, iar atomul 
donor al ligandului mai puțin electronegativ. Tendința liganzilor 
de a coordina cu acești cationi depinde de atomul donor, descres- 
cînd în ordinea C > N > O > F. De aci rezultă că acești cationi 
coordinează mai uşor cu amoniacul decît cu apa, sau cu cianuri, 
decît cu OH-. Aceşti cationi formează complecși stabili şi cu 
liganzi cu sulf și chiar cu fosfor, complecsii fiind însă greu solu- 
bili în apă și de regulă colorati. 

C. Cationi cu substraturi d incomplete. În această grupă se 
încadrează ionii metalelor tranziționale și prezintă cea mai mare 
însemnătate. Aceşti cationi prezintă cele două tendințe ale gru- 
pelor A si B, predominanfa uneia sau alteia dintre ele, depin- 
zind, in mod hotáritor, de sarcina, volumul si potentialul de 
ionizare. De exemplu, in seria cationilor bivalenti ai Mn, Fe, 
Co, Ni, Cu, Zn (ultimul luat pentru comparatie), raza ionică şi 
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potențialul de ionizare scad pînă la cupru, prin urmare stabili 
tatea lor crește progresiv, fiind maximă la cupru. Aceste com: 
portári au fost observate de Irving si Williams [16], de aceea 
seria acestor cationi bivalenti poartá numele de seria lui I 
Williams. Cationii acestei serii au o mare tendință de a se compfe- 
xa cu liganz ce au atomi donori de azot, carbon sau sulf Si 
mai micá cu liganzi cu oxigen. Rezultá cá ionul Cu (II) se asea- 
mănă mai mult cu cationii grupei B, în timp ce Mn (II) cu cei 
al grupei A. 

Comportări similare au și ceilalți ioni ai metalelor tranzitiona- 
le, stabilitatea complecsilor analogi crescind de la prima serie, 
la cea de a treia serie. Spre exemplu, multi complecși ai Pd (II) 
(seria II-a) sînt mai stabili decît complecsii similari ai Ni (II 
(seria I-a), dar mai puţin stabili decât cei ai Pt (II) (seria III-a). 

Pentru definirea sau aprecierea tendinței cationilor de a forma 
complecși, se poate utiliza comportarea lor față de ionii de ha- 
logenură, aşa cum a propus Ahrland [17]. Elementele, ai căror 
ioni se combină mai ușor cu ionul I- decit cu F-, formează pe 
sistemul periodic un triunghi cu vîrful la cupru, iar baza se întinde 
de la reniu la bismut; tabelul 2.1. 


TABEL 2.7 


Clasificarea metalelor după tendința de complexare cu halogenuri. 
Ec ETE Ll PPS A 
Cr Mn Fe Co Ni | 'Cu | Zn Ga Ge As 
Mo ‘Te | Ru Rh Pd Ag Cd | In Sn Sb 
Re Os Ir Pt Au Hg T Pb Bi 


Ionii elementelor situate în afara triunghiului, formează 

complecși a căror stabilitate scade în ordinea F > Cl > Br > I. 

Limita din stînga acestui triunghi se pare că nu este totuși 

bine definită, deoarece comportarea ionilor metalici depinde mult 

de valența lor. Pe de altă parte, este de remarcat că asemenea 
aprecieri a tendinței cationilor de a forma complecși, se pot 

face și cu referire la alți liganzi, într-un mod asemănător cazului 
comportării cationilor față de halogenuri. De asemenea trebuie 

| precizat că există si unele excepții de la regulile generale men- 
tionate anterior. l 
Aşa de exemplu, stabilitatea complecsilor cationilor grupei 

A nu descrește întotdeauna cu creșterea razei ionice, cum se în- 
timplá în cazul ionilor metalelor alcalino-pămîntoase (Be — Ca). 
Cationii mici formează într-adevăr cu anionii mici, complecși 
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mai stabili decit cei ai cationilor mari, însă cu liganzi anionici 
mari, complecsii cationilor mari sînt mai stabili, decît cei ai 
cationilor mici. Spre exemplu, complecsii Ba(II) cu NOs, IO;, 
S,0$- sînt mai stabili decît cei ai Mg (II). De asemenea stabili- 
tatea Ca EDTA (sau cu tartrat) este mai mare decît stabili- 
tatea complecsilor corespunzători ai Be (II) si Mg (II). 

| in cazul complecsilor ionilor metalelor tranziționale, este 
deosebit de importantă formarea legăturilor x dative, care de- 
termină o creştere a stabilității complecsilor ce implică astfel de 
legături. Formarea legăturilor m este determinată de interac- 
tiunea orbitalilor d completi ai ionilor generatori de complecși 
cu orbitalii p sau d liberi ai liganzilor (respectiv ai atomilor 
implicaţi în coordinare). Spre exemplu, se știe că ionii metalelor 
grupei B au o slabă tendință de a forma compiecși fluorurati 
[18, 19], deoarece ioul F-, neavînd substrat d, nu poate forma 
legături x. Pe de altă parte, deoarece forța legăturilor x scade 
cînd crește sarcina ionului generator, se poate explica scăderea 
stabilității complecsilor cu cianură, tiouree, tiosulfati si halo- 
genuri (excepție F-) ai cationilor seriilor Cu (I), Za (II), Ca OI 
si Ag (I), Cd (II), In (III). miu. ! 

Pe de altá parte, cationii cu valenfá mare, ai metalelor situ- 
ate in dreapta celor cu configuratie electronicá a invelisului ex- 
terior de 18 e-, ar trebui sá se comporte mai ales ca si cationii 
grupei A, iar cationii cu valente inferioare să se apropie mai 
mult de caracterele cationilor din grupa B. Totuși Tl (III) se 
apropie, prin comportarea sa, mai muit decît TI (I) de grupa 
B. Acest lucru se explică prin aceea că, cei doi electroni, pe 
care-i acceptă Tl (III) pentru reducerea sa la T1 (I), nu se pla- 
seazá pe orbitali d (deja ocupați), ci pe orbitali s, astiel ca ei 
ecraneazá orbitalii d, care pot deci să formeze in mai mică mă- 
sură legături m. 

S-a arătat că regula lui Irving-Williams este aplicabilă serici 
de ioni care începe cu Mn (II) si se termină cu Zn (1I). Dacă se ia 
în considerare ionul Cr (III), care precede Mn (II), se observă 
o intensificare a tendinței de complexare a acestui ion, ceea ce 
contravine regulei lui Irving-Williams. Dar această anomalie 
se poate explica prin teoria cimpului de liganzi [11, 14], după 
care nivelele electronice ale ionului se scindează în urma coordi- 
nării, respectiv în urma interacțiunii cu ligandul într-un cîmp 
de o anumită simetrie. Regula lui Irving-Williams se aplică in 
cazul complecsilor în care liganzii ocupă patru poziţii coordina- 
tive în același plan, Dacă liganzii ocupă şase poziţii coordinative 
(sau dacă în sfera de coordinare există cinci liganzi), ordinea 
în care variază stabilitatea complecsilor este diferită. În cazul 
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complecsilor octaedrici (luîndu-se in considerare configuratiile: 
geometrice ale complecsilor), stabilitatea variază, după Yatsi- 
mirskii, în ordinea : 


Tete Vets Cr2+> Mn?t< Fetz Co2t< Nk Cut> Zn2- 
Tite Vite Crtt> Mm*-Fxet-c Cote Niit Cu*t-— Ga2+ 


Dacă însă cele patru poziții coordinative ce le ocupă liganzii 
sînt în acelaşi plan, stabilitatea complecsilor variază conform 
regulei lui Irving-Williams : | 


Seria Irving-Williams 


T gphspeacuaee c ma eege 
Tet < V2t < Crt > Mn?t < Fet < Cott < NET < Cu2t>Zn2+ 


2.1.2. Clasificarea cationilor după Ahrland, Chatt 
gi Davies"?! 


Această clasificare ține seama tot de afinitatea cationilor 
pentru anumiți liganzi, respectiv pentru anumiți atomi donori 
din molecula acestora. După aceşti autori, cationii se împart în 
două grupe principale și anume: 

Grupa acceplorilor de tip ,,a", din care fac parte acei cationi 
ai metalelor din grupele IA, IIA, IIIA si din grupele IVB, VB, 
care formează complecsii cei mai stabili, cu liganzi ce contin ca 
atom donor primele elemente din grupele IVA, VA, VIA şi VIIA, 
adică atomi donori de C,N,O si F. Din această grupă fac parte 
deci cationii metalelor alcaline, alcalino-pamintoase, ioni 
AI(III), Ga (III), In (III), Ge (IV), Sn (IV) etc. 

Grupa acceptorilor de tip ,,b", din care fac parte acei cationi 
ai metalelor din grupele IB, IIB, ionii de Pd (II), Pt (II) etc., 
care formeazá cei mai stabili complecsi cu liganzi care contin ca 
atomi donori al doilea sau urmátoarele elemente din grupele 
IV A, V A, VIA, VII A, adică atomi donori de P,S,CI, Br, I. etc. 
Din această grupă fac parte ionii Ag (I), Au (I), Hg (II), Pd (II), 
Pt (II), etc. 

Există si o a treia grupă de acceptori, care au o comportare 
intermediară fata de acceptori de tip ,,a" si de tip „b”, din care 
fac parte cationii metalelor tranzitionale ca Mo (VI), Mn (II), 
Fe (II, III), Co (II), Ni (II), Cu (II), Zn(II) etc., si ai altor me- 
tale, cum sint Tl (I, III), Pb (II), Bi(III) etc. 

In afară de aceste clasificări, mai există si altele, dintre 
care cea mai potrivită pentru explicarea interacțiunilor prefe- 
rențiale dintre cationi si liganzi, este aceea a lui Pearson [21], 
care va îi discutată mai departe. 
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2.2. CAPACITATEA LIGANZILOR DE A FORMA COMPLECSI 


În general, in analiza chimică si în controlul medicamen- 
telor interesează mai ales liganzii cu mare capacitate de com- 
plexare, capabili să formeze complecși stabili, necesari pentru 
mascare si pentru determinări cantitative [15]. Dintre liganzii 
care contin numai atomi donori de azot, se pot aminti 2,2 '-di- 
piridilul [22] (pentru Cd, Fe, Ag, Mo), 1, lo-fenantrolina [23] şi 
derivații acesteia (pentru Fe, Cu etc., Fig. 2. IV, 2.V, 2. VI, 
2. VII, 2. VIII), piridil-(3)-fluorona [24] (pentru Sn (IV), Se 
(IV), V (V) etc), 2,2'-dichinolina [25] si alfii. Unii dintre acesti 
liganzi au fost utilizați pentru determinarea cantitátivá a unor 
ioni metalici în medii sau în materiale biologice [26, 27, 31] sau 
apă [32]. Atomul de azot se află în acești liganzi sub forma 
grupelor amino primare, secundare si terțiare, a grupelor nitrozo, 
nitro, azo, diazo, nitril şi carboxamida. 


2+ 


~ 
Lu 


d | | | 

| ; 

Fig. 2.VI. [Cu-(2,2'-dichinolil),]*-* Fig. 2.VII. [Cu-(2,9-dimetil-1,10- 
(Cu-cuproina). -fenantrolina),]* (Cu-neocuproina) 


it 
elle? ' SR 
` Yig. 2 bat ZER "E Pomul du] 
‘ig, 2, VIII, [Cu-(batocuproiná); |^ | 
| | 
Cie" CH3 f/, 
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O altă clasă de liganzi frecvent utilizați cuprinde substanţe 
ce contin numai atomi donori de oxigen, continufi sub forma 
grupelor hidroxil (alcoolice sau fenolice), carbonil, carboxil sau 
oxigen eteric. Printre cei mai importanți și mai sensibili se nü- 


mara acidul aurintricarboxilic (pentru Be (II), Al (III) etc) 


[33—35], acidul cloranilic (pentru Ca (II), Mo (VI) etc.) [36—40] 
acetilacetona -Fig. 2.1X (pentru Be(II), Fe(III) etc.) [41 —43], 
alizarina -S [44—46] -Fig. 2.X si chinalizarina [47—50] (pentru 
Be(II) Mg(II) B(III), Al(III) etc.), murexidul (pentru Ca(II) si 
alti ioni [51, 52], tenoiltrifluoracetona (pentru Fe(II), Co(II), 
Cu (II), V (V) etc.) [53—56], acidul sulfosalicilic [57, 58] etc. 
Unii dintre acești liganzi sint utilizați şi la determinarea can- 
titativá a unor ioni metalici ai fierului [57], aluminiului [59], 
borului [49], calciului [51], din medii sau materiale -biologice. 


Fig. 2.IX. [Fe-(acetilacetona); ]* Fig. 2.X. Al(Alizarina-S), 


(C Hg), N —C —5 | 
l-t Fig. 2.XI. Cu(dietilditiocarbamat), 
Se Cu[o 


Dintre liganzii care contin numai atomi donori de sulf, printre 
cei mai utilizați si studiati, se numără dietilditiocarbamatul de 
sodiu [60—63] (Fig. 2. XI), de argint [64] si de dietilamoniu 
[65,68], precum si toluen-3,4-ditiolul [67, 68]. Acești liganzi 
se utilizează pentru determinarea ionilor Cu (II), Bi (III), Ag (1) 
TM (I), Sb (III), As (III) etc. Atomii de sulf sint continuti in 
acești liganzi sub formă de grupe tiolice, tioeter, tiocetonă, disul- 
fură sau tiocarboxilat. 

Mult mai numerosi sint liganzii cu atomi donori de azot si de 
oxigen. Dintre acestia se pot aminti albastrul variamin [69], 
cupferona [70]. -Fig. 2. XII, cuprizona [71], difenilcarbazida 
[72—74], acidul etilendiaminotetraacetic [75] si derivati sau 
compuși similari, unele oxime (ca dimetilglioxima [58], [76], 
formaldoxima [77], 2,2'-furildioxima [78] etc), 1-nitrozo-2- 
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naftol [79]-Fig. 2.XIII si alți liganzi înrudiți [80,81], oxina 
[82—84], xilenoloranjul [85], cuprona [86, 87] si alţii, utilizați 
mai ales pentru ionii metalelor tranziționale. 


0 | 
WÉI Ne ei ' en 
Send 
Fig. 2.XIL Fe(cupfeton). | Fig. 2.XIII. 
Fe-(N-nitrozo-fenilhidroxilamina), Co-(u-nitrozo-ß-naftol), 


Dintre liganzii cu atomi donori de azot şi sulf, cei mai impor- 
tanti sînt acidul rubeanic [88, 89]. Fig. 2. XIV, ditizona [90—94]. 
Fig. 2. XV, tioureea [95] etc. : 


[cage ce ee oM og pe N — NH — Cells 
Ed Yar. ^ 
IN. SNA TEC N PA 
= | Cu | / | "Cap PD 
C ! GA] 
De wu. NA Se NH EN aer Nor Ces 
Fig. 2.XIV. [Cu(acid zubeanic),],  - - Fig. 2.XV. Pb-(ditizo- 
X pic A E | o n), Pb-(difeniltiocar- 
bazona), 


E Cea mai mare capacitate de complexare o au liganzii bi și 
- polidentati, fata de ionii cu numere de coordinare 4,6, cu care 
pot forma cicluri chelate de cinci şi de șase atomi, foarte stabile. 
Iar dintre aceştia cei mai buni agenți chelatanti sint liganzn 
polidentafi. Trebuie precizat însă că în cazul cationilor cu număr 
de coordinare mic (de exemplu, 2, în cazul argintului), complecși 
cu liganzi monodentati sînt cei mai stabili (deci mai stabili decit 
chelatii). vu l 
După Schwarzenbach [96], printre cei mai buni agenți de 
chelatare se numără acizii aminopolicarboxilici de tipul com- 
plexonilor, care conțin atomi donori de azot si oxigen. Iar dintre 
aceştia, mai frecvent utilizați sînt acidul nitrilotriacetic (H3X), 
acidul etilendiaminotetraacetic (H,Y), sarea disodică a acestuia 
din urmă EDTANa,. 2H,0, care este mai solubilă, acidul ciclo- 
hexandiaminotetraacetic sau DCTA (HT) etc. Deși complecsit 
DCTA sint ceva mai stabili, in practicá se utilizeazá mai mult 
EDTA, inclusiv în scopuri biomedicale, deoarece are o toxici- 
tate mai redusă. 

S-au făcut unele încercări de a mări puterea de complexare 
a acestor liganzi [96], prin introducerea unui atom de oxigen 
eteric între atomii de azot ai EDTA sau DCTA [97], a unu 


` . 
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atom de sulf sau a unor grupe metiliminice. S-a mărit de asé- 
menea numărul poziţiilor coordinative prin introducerea unor 
grupe aminocarboxilice suplimentare. În unele cazuri (exemplu, 
acidul dietilentriaminopentaacetic-DIPA, ligand octadentat) se 
obțin complecși mult mai stabili decit cei ai EDTA, dar, în aceste 
cazuri, scade stabilitatea complecsilor în mediu alcalin, astfel 
încât încercările menţionate nu sînt justificate practic. 

O altă cale de a mări considerabil stabilitatea complecsilor, 
este aceea a utilizării solventilor neaposi. Asa, de exemplu, in 
cazul liganzilor cu fosfor sau sulf (acid rubeanic, ditizonă etc), 
este chiar necesar să se utilizeze solvenți neapoși, în care comp- 
lecşii metalici sînt solubili și foarte stabili. 

Trebuie menționat că si unii anioni bivalenfi si chiar monova- 
lenți anorganici pot forma complecși chelati; dintre aceștia se 
pot menționa ClO, [98,99], NOs [100—106], OMPA  (octa- 
metil-pirofosforamida) [107, 108] etc. Acesti liganzi contin atomi 
donori de oxigen, dar complecsii pe care-i formeazá sint mai 
putin stabili. Ín schimb, liganzii organici cu atomi donori de 
oxigen, cum sînt acetilacetona si, în general, B-dicetonele, sint 
agenti de chelatare foarte buni [109— 113]. Ei coordineazá mai 
ales cu ionii metalelor tranzitionale (cupru, zinc, cadmiu, paladiu, 
platiná, mangan, crom, fier, cobalt, nichel etc) [114], formind 
complecși de tipul M(acac), respectiv M(acac), cu structură 
polimeră [115] (de exemplu Ni(acac), este un trimer). Dintre 
celelalte @-dicetone utilizate pentru chelatarea, mai ales a Cr 
(III) si Fe (III), se pot aminti trifluoracetilacetona [1 16—118], 
benzoil-acetona [119], dibenzoilacetona [120, 121], formilace- 
tona [122] etc. Este interesant că însăşi acetilacetonatii meta- 
lici pot funcționa ca liganzi [113]. | 

Dintre liganzii bi- sau tridentati, cu atomi donori de oxigen 
si azot, mai bine studiate sint bazele Schiff, care contin grupe 
azometin (—C — N) si grupe hidroxil, ambele coordinativ ac- 
tive. Spre exemplu, salicilaldiminele (Fig. 2. XVI) formeazá com- 
plecsi ce prezintá izomerie geometricá cis-trans [123, 124], cu 
configuraţie plan-patraticá sau tetraedricá, în functie de natura 
substituentului X [125]. Saliciltrietilenaldimina (saltn) [126] şi 
saliciletilenamino-R-R'-aldimina (salen) [127], funcționează ca 
liganzi tridentafi, dar există si baze Schiff care funcționează 
ca liganzi penta [128] si hexadentafi [129]. | 


Fig. 2.XVI. Salicilaldimine metalice. - 
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„O altă clasă de liganzi cu mare capacitate de complexare 
este aceea a a-ditiocetonelor, care formează complecși mai ales 
cu ionii unor metale tranziționale cum sînt Cu(II) [130], Ni(II) 


[131], Cr(III) [132] (cationii bivalenti fiind tetracoordinati, iar 


cei trivalenti, fiind hexacoordinafi). Cel mai utilizat dintre acești 
liganzi este maleonitrilditiolul (Fig. 2. XVII) [133]. A 


2— 
RO S NC S NC S S CN 
BE 
"es Se ee ki z- pe 

| ; | , | E | 

C Uus C 
"din T Zeie RM "d I d en | 
ol = dicetone (o) Maleonitril [Ri-(mateoritrilditioo]^ - 

(mnt) (b) : [Ni (mnt)5]^ (c) 
Fig. 2.XVII. 


În general, complecsii metalelor tranziționale cu maleonitril- 
ditiolul sînt de forma MI [MH (mnt),] sau M! [MH!(mnt),] [134]. 
` Dintre a-ditiocetonele mai utilizate si mai studiate se pot aminti 
acelea in care R = fenil si trifluormetil (—CF;) [135], utilizate 
ca liganzi pentru nichel. În mod similar se comportă și toluen-3, 


4-ditiolul(tdt) [136] si unii liganzi înrudiți, conținînd substituenți - 


la nucleul aromatic [197] Fig. 2.XVIII. 
ex 
S S 
Y e 
DK 
| "s^ "e 
A 


M=Cu, Co,Ni 5 X=Y=H, CH3,Cl5 
X=H; Y=CHg;  ÎMttat)z] 


A 


Fig. 2.XVIII, Complecsi metalici ai toluen-3,4-ditiolului. 


Unii dintre complecsii [M—S,]*~ au structură dimeră, cum 
este cazul [CoS,C,(CF,),] si a altora [138], iar în cazul dimerilor, 
complecsilor de tipul [PdS,C,H,] sau [PtS,C,H,], s-a putut 
evidenția existența unei legături metal-metal, adică Pd-Pd, res- 
pectiv Pt-Pt [139]. Se cunosc și complecși polinucleari cu sulf, 
cum sînt complecsii Ni(II) cu etilmercaptanul [140], ai Pt(II) 
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cu etilmercaptanul si tributilfosfina [141], sau cu 3-etiltiopro- 
pan-l-tiol [142]. etc. 3 
Este interesant că numeroşi chelati au structură polimeră, 
Aşa, de exemplu, rubeanatii de Ni(II) [143] si de Cu(II) [144] 
au structură polimeră, din cauza unor efecte sterice ale ligandu- 
lui (vezi Fig. 2. XV). | | 
Structura polimerá a rubenatilor metalici a fost utilizatà 
pentru stabilirea unor procedee de polarizare a luminii [145]. sii 
O structură polimeră se intilneste si în cazul complexului chelat e 
al Ni(II) cu etilmercaptanul, in care atomii de sulf formează 
punți între ionii de nichel [143], (Fig. 2.XIX). 
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n 
Fig. 2 XIX. [Ni;(etilmercaptan) y] 


Foarte interesanfi sint și complecsii pe care-i formează unii 
ioni metalici cu liganzi anorganici sau organici ce contin atomi 
donori de carbon, cum sînt oxidul de carbon, alchenele (in gene- 
| ral olefinele şi cicloalchenele) sau chiar benzenul. Așa, de exem- 

* plu, ciclopentadiena, care poate forma ionul pentadienil — CH 
(ce are un sextet aromatic format dintr-o pereche de electroni 
nelocalizati si cele două perechi de electroni ce formează lega- 
turile x din dublele legături), formează cu ionul Fe(III) un com- 
plex de forma (x—C;H;),Fe numit ferocen, iar datorită struc- 
turii sale (respectiv configurației) este denumit și complex san- 
dvich, deoarece ionul de Fe(III) este așezat central între cele 
două cicluri. Complecsi sandvich formează și benzenul, care 
dispune de un sextet aromatic de electroni x. Spre exemplu, 
cu unii ioni ai metalelor tranziționale, cum este Cr(III), formează 
dibenzocromul, Cr(C,H,), În afară de interesul teoretic, unii 
complecși ai olefinelor cu ioni ai metalelor tranziționale sînt 
utilizați în tehnică ca antidetonanti pentru carburanți, in meta- 
lurgie, la rafinarea metalelor, sau drept catalizatori în numeroase 
sinteze organice. F We 

Numărul liganzilor cunoscuţi este foarte mare $i in continua 
creştere. Problemele privitoare la capacitatea lor de a forma 
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complecși sint numeroase si depășesc obiectul propus de autori 
de aceea în tabelul 2.2 sint daţi numai unii dintre liganzii orga- 
nici chelatan{i mai frecvent utilizaţi, ţinîndu-se seama de felul 
si numărul atomilor donori din molecula lor (atomi de oxigen, 
azot si sult), care fie că au aplicaţii biomedicale în terapia intoxi- 
cațiilor cu metale grele, fie că se aplică la determinarea metalelor 
grele din medii și materiale biologice, mai ales din serul sanguin. 


TABEL 2.2 


Prineipalii liganzi utilizaţi pentru determinarea cationilor 


Liganzii Cationii pentru care se utilizează 
(si bibliografia) | 
Liganzi cu atomi donori de azot 
1-Naftilamina Ga | Au(146) 
o-Toluidina | Au(147) 
o-Fenilendiamina Pt(148) 
2.2'-dipiridilul Fe(II) (22), Fe(III) (149) 


1,10-Fenantrolina 
4.7-Difenil-1,10-fenantrolina-3,8- 
disulfonat de sodiu (batofenantrolin 
disulfonat de sodiu) 
4,7-Difenil-1,10-fenantrolina (batofe- 
nantrolina) 

2,2'-Dichinolina, (cuproina) 
2,9-Dimetil-1,10-fenantrolina (neocu- 
proina) | 
2,9-Dimetil-4,7-difenil-1,10-fenantro- 
lina (batocuproina) | 
2,9-Dimetil-4,7-difenil-1,10-fenantro- 
lina-3,8-disulfonat de sodiu (batocu- 
proindisulfonat de sodiu) 
Tetraclorura de .3,3’-diaminobenzi- 
liden 
Piridil-(3)-fluorona 

Verde-briant 


Cd(150) 
Ag(I) (152); Mo(VI) (151) 
Pd(II) (153) ; Fe(II) (23) 
Fe(II) (30, 31) | 


Fe(II) (27, 28, 29) 
Cu(II) (25, 32) 
Cu(II) (184). 
Cu(II) (155) 


Cu(II) (155) 


Se(IV) (156, 157) 


V(V) (187) ; Sn(IV) (24) 
TI(I) (158) 


ENEE EE eene 
Liganzi cu atomi, donori de oxigen 
BENED EE Ar 
Acidul tartric AI(III), Fe(III), Cr(IIII) (159), 160) 

Acidul oxalíc Fe(III), Cr(III) (5) 


Acidul sulfosalicilic Fe(III) (57, 58) 
Acidul aurintricarbonic-sare de sodiu AI(ITI) (33, 34); Be(II) (35,) 
(aluminona) 


Sud en ae re 
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continuare tabelul 2.2 


rr ———— 


Liganzii 


a a a EE 


Acidul cloranilic 

Acidul cromotropic 

Acetilacetona 

Alizariua S(alizarinsulfonat de Na) 


Chinalizarina 


Eriocromcianina R 
Fenilfluorona 
Murexidul 

Quercitina 
Rodizonatul de sodiu 
Tenoilfluoracetona 


Tironul 
Violetul de pirocatechină ` 


Liganzi cu atomi donori de sulf 


Acidul pirolidin-1-ditiocarbonic (sare 


de sodiu) 
Bismutiolul I 
Dietilditiocarbamatul de sodiu 


Dietilditiocarbamatul de argint 
Dietilditiocarbamat de dietilamoniu 
Toluen-3,4-ditiolul (ditiol) 


Liganzi cu atomi donori de azot si oxigen 


. (ṣi bibliografia) 


Ca (51, 52) 


Cationii pentru care se utilizează 


Ca(II) (36, 37, 38) ; Mo(VI) (39; 40) 
Ji(IV) (161) S | 
Be(II) (41) Fe(III) (42, 43) 
SH (44) ; B(III) (45) ; Zz(IV) 


Be(II) (48); Mg(II) (50), 
(49); AI(III) (47) 
Al(III) (162) 

Sn(IV) (163, 164) 


B(III) 


Mo(VI) (165) 
Ba(II) (166); Sr(II) (167) 
Fe(III) (53); Co(II) (54); 
(55); V(V) (56) 

Fe(III) (168); 
Bi(III) (170); 


Cu(T1) 


Ti(IV) (169) | 
Sn(IV) (171) 


Cu(II) (172) - 


Bi(III) (173); i 
Ag(I) (60); Cu(II) (61); TID 
(62); Ni(II) (63); Mn(II) (175) 
As(III) Sb(III) (64) 

Cu(II) (65, 66) | 
As(III) (67) ; Mo(V1) (68) ; Sn(I1) 
(176) ! 


Sam (174) 
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Albastrul variamin 

Arsenazo III 

Cupferona 

Cuprizona(Bis- -ciclohexanonoxalildihi- 


" drazona) 


Difenilcarbazida 


1,1'-Diantrimida(1,1'-diantrachinoil- 
amina) 

Dimetilglioxima l 

EDTA (acidul etilendiaminotetraace- 
tic) 


Cu(II)- 
CAII) (72) ; Cr(II1) (73); 
(74) 


Hg(II) 


B(III) (178); KOU) (179) 
Ni(II) (58, 76) 
Ca(II), Daf, Sr(1L), 
Zn(II), AlIII), Bi(Ill), 
III) etc. (75) 


Mg(II), 
Fe(II, 
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— | continuare tabel 2.2 
EET a a 
Liganzii Cationii pentru. care se utilizeaza 

| (și bibliografia) B 


Formaldoxima Mn(II) (77) 

2,2’-Furildioxima Ni(II) (78) 

Glioxalilbis-(2-hidroxianil) Ca(II) (180) 

N-Benzoil-N-fenilhidroxilamina V(V) (181) 

Sarea Nitrozo-R Co(II) (80) 

] -Nitrozo-2-naftol Co(II) (79) 

2-Nitrozo-1-naftol Co(III) (81) 

Negru eriocrom-T Mg(II) Zn(II) (182) 

4-Metoxi-2-tiazolil-(2)azo-fenol (TAM) Hg(II) (183) 

Oxina(8-hidroxichinolina) Mg(II) (83), Ca(II) (84) 
| Al(III) (82) 

4-Piridil-(2)-azo-rezorcina(PAR) ` Pb(II) (184), V(V) (185) 

1-Piridil-(2)-azo-2-naftol (PAN) Co(II) (186), V(V) (188) 

Rodamina B TI(I) (189), Sb(III) (190) 

Salicilaldoxima Cu(II) (191) 

Trietanolamina Mn(II) (192) 

Vanadox V(V) (193) 

Xilenoloranjul Bi(III) (85) 

Zincon Zn(II) (194) 

Cuprona («-benzoinoxima) Cu(II) (86), Mo(VI) (87) 


de 4d ccu RE TAXE NR 
| Liganzi cu atomi donori de azot si sulf 
EE EE 
Acidul rubeanic (ditiooxamida) Cu(II) (88), Ni(II) (89) 
Cisteina Cu(III) (195) 
p-Dimetilaminobenzilidenrodanina Hg(II) (197); Ag(I) (196) 
Pb(II) (90, 91) ; Zn(II) (94) ; CAD 
d (92); Hg(II) (93) 
Tioureea (198) Os(VIII) (95) 
LL M 
În sfirsit, trebuie avut în vedere cá marea majoritate a sub- 
stantelor medicamentoase conțin grupe funcţionale, care pot fi 


considerate ca grupe funcționale analitice si analitice active ȘI 
prin urmare pot concura în organism la formarea unor complecși 


Ditizona 
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chelati, datorită atomilor donori de azot, oxigen gi sulf, pe care-i 
contin. Pentru exemplificare se pot aminti uni aminoacizi, ca 
glicocolul, acidul p-aminobenzoic gi derivații sai (exemplu novo- 
caina), acidul p-aminosalicilic etc., care pot forma cu ionul Cu(II) 
complecși chelati. Se pot aminti de asemenea uni hidroxiacizi 
cum sînt acizii tartric şi citric, care pot chelata ionii F(III), 
ALTI), Cr(III), derivații acidului nicotinic (HIN, nicotinamida, 
vitamina PP, dietilnicotinamida etc) care pot chelata ionul 
Cu(II), barbituricele, care coordineazá cu ionii de Cu(II) și Co(II), 
penicilinele, care coordineazá cu Fe(III), pirazolonele (fenazona, 
aminofenazona, noraminofenazona etc) care complexeazá de ase- 
menea Fe(III) etc. De aceste interacțiuni ar trebui să se tina 
seama la prescrierea și administrarea medicamentelor. 


2.3. CLASIFICAREA CATIONILOR SI A LIGANZILOR DUPĂ 
PEARSON [21] 


Această clasificare tine seama de preferința de complexare 


a cationilor şi a liganzilor, preferință ce stă la baza discutarii 
tariei legăturii metal-ligand si deci a probabilității de formare a 


 complecsilor. Potrivit acestei teorii, ionii metalici sint considerați 


acizi si se împart în acizi duri și moi (dar există $i acizi cu com- 
portare intermediară), iar liganzii sînt considerati baze şi se 
împart de asemenea în baze dure și moi (dar există și baze cu 
comportare intermediară). | | 

Acizi duri sînt ioni metalici care au o sarcină mare și volum 
mic și nu dispun de electroni ușor excitabili, iar acizii moi sint 
ioni metalici cu sarcină mică (față de grupa din care fac parte 


în sistemul periodic), volum mare si care au mai multi electroni 


ușor excitabili. 

Bazele dure sînt acei liganzi care conțin atomi donori CH 
polarizabilitate scăzută, cu electronegativitate mare, ai căror 
orbitali moleculari neocupati au energie mare si deci nu sint 
accesibili ; acești liganzi se oxidează greu. Dimpotrivă, bazele 
moi sînt liganzi ai căror atomi donori au polarizabilitate mare, 
electronegativitate mică si se oxidează ușor, deoarece orbitalii 
moleculari neocupati au energie mică, iar electronii de valență 
se pot îndepărta ca urmare a detormării pronunțate a orbita- 
lilor lor. Clasificarea ionilor metalici este dată în tabelul 2.3. 
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LABEL. 2.8 


Clasificarea  eationllor după Pearson. 


loni metalici acizi duri 
(H+) 
Lit, Bet 
Nat, Mg*t, AIt, Sift 
K^, Catt, So, Mist VOI Ceto Mntt Fest Cott Gart Ag 
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Rbt, Srt, Wat, Zeit MoO*t Inot 
Get Batt, La, Gët 
That 


Utt, UOZ+, ionii lantanidelor 


Ioni metalici intermediari 


Fert Cort NIT Cut Zrt - 


Rut Rh3t l Sne+ Sb?** 
Os? Tor PHF Bist 
Toni metalici acizi moi - 
car = 
Patt Agt Cdr Tett 
Ptt, Ptt t Au^ Hei, Hg?* mre, TIT 
8 


Clasificarea liganzilor în baze dure si moi este dată în 
tabelul 2.4. E e 
TABEL 2.4 
Clasificarea liganzilor în baze dure si moi după Pearson. 

Liganzi baze dure | | 

H,O OH^ RCO, PO?- 807- CO27 NO; ROH RO” R,O E” Cl 

Liganzi baze intermediare 

NH, RNH, N,H, | 

Br- N; NO; SO$- piridina anilina 
Liganti baze moi 


RLS RSH RS- SCNT $)0$- 
R,P (RO),P 
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Clasificarea  entionllor după Pearson. 
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loni metalici acizi duri 
(H+) 
Lit, Be*i 
Nat, Might, ATUS Wb. a.m le o Ea ti . z..- E. e m 
| KY, Catt, Sot, rt VO (Cu Matt Fert Cort Gart Aget | Ó 
| e Sr, Wat, Zeit Mot 1n** | 
Ce", Batt, Lei, Hitt 
| Then | 
| Uit, UO2+, ionii lantanidelor | 
| Ioni metalici intermediari | 
| teat Cott Ni*t Curt Zp | 
Ruth Rae 0509 Snt Sb** 
Oe" ut s CES B : P" Bist | 
SIS metalici acizi moi. | 
| du sei ae asa EE | 
Part: Ags CEE 009 7 que 
| Pt, Pir Aut Hg", me" mm, w: B 5 | 


Clasificarea iganzilor í in „baze. dure şi moi este data in 
tabelul 2.4. 


TA BEL 2.4 


Clasificarea llganzilür- in baze düre si: moi după Pearson. 


Liganzi baze dure 
H,O OH” RCO; PO- S02— CO2- NO; ROH RO R,O © CO" 


Liganzi baze intermediare 


eeng weg EE 


Br” N; NOz SO2” piridina anilina 


Liganzi baze moi 


În. 


R,S RSH RS- SCN- S,0f 
RAP (RO),P 
I-  CN- 


Se  ————————e4—Á——ÜPÜÜ— 


TABEL 2.3 


Clasificarea cationilor după Pearson. 


AE A NEE ER En a a Ó———^A—^—€€ ————————————————————— 


di a TTT 


loni metalici acizi duri 
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Nat, Mg*t, AJ, gitt zi 
ee SE Ser, "ur Vot Cet Mntt Test Cott Gatt Ast 
Rb*, Set, wat, Zret MoO*t Int 
KSE, be, Lat; Hit 

That 

U*t*, UOi+, ionii lantanidelor 


Ha 

mee WM 

» aks 

A 
— 
Dd 
fy 
ts 
Mitte iren i ii trm pr e 


“Toni metalici intermediari ` 


Fett Co2t Nitt Curt Za? 


ENEE Mmm ENEE m e ti = 


Rut Bit ER Snt Sb** f 

Os r is ieee uro DIE Be | 

e = e e RE - ` E a " M i 

: “Io oni metalici. acizi moi. d 

Pat ` Agt cat EE M. LE | 
| 

t 


f pet, Pot Aw Hgt, ne p TPE 


| Ee liganzilor in baze dure E moi este dată în 
| tabelul 2.4. 


TABEL 2.4 
Clasificarea liganzilor în baze dure si moi după Pearson. 
Ligansi base dure 
H,O OH- RCO; POI S027 CO: NO; ROH RO” R,O FO CO 


Lipanzi base intermediare 


Br^ N; NO, 502” piridina anilina 


Liganzi baze moi 
RS RSH RS” SCNT 9,07 


R,P (RO) P 
; I~ CN- 


În general, duritatea este caracteristică legăturilor pronun- 
tat ionice, iar moliciuinea, celor pronunțat covalente, Clasificarea 
lui Pearson este în fond o generalizare a clasificărilor anterioare 
și concordă dealtfel si cu definiția lui Lewis, potrivit căreia 
bazele sînt substanţe capabile de a dona o pereche, de electroni 
pentru formarea unei legături coordinative, iar acizi sînt subs- 
tanfe care pot accepta o pereche de electroni. Deci ionii metalici 
sînt acizi Lewis, iar liganzii sint baze Lewis [199]. 

Acizii duri interacționează mai ales cu bazele dure, iar ba- 
zele moi interactioneazá mai ales cu acizii moi, in ambele cazuri 
tormindu-se legături puternice. Aceasta înseamnă cá, în aceste 
două cazuri, se obțin complecși cu stabilitate maximă. Este de 
la sine înțeles că această comportare preferenfialà nu exclude 
posibilitatea coordinării acizilor duri cu baze moi și invers, dar 
în aceste cazuri stabilitatea complecsilor care se formează. este 
mai mică. Aşa, de exemplu, constantele de stabilitate ale comp- 
lecsilor ionilor bivalenti ai metalelor tranzitionale din prima serie, 
cu un anumit ligand, urmeazá in general seriile lui Irving-Wil- 
liams: Mn < Fe < Co < Ni < Cu > Zn. Însă, diferențele 
dintre constantele de stabilitate ale complecsilor ionilor unei 
asemenea serii cu liganzi diferiți cresc mult cu creșterea carac- 
terului moale al liganzilor. Spre exemplu, stabilitatea complec- 
silor ionilor seriei de mai sus, cu acid oxalic (bază dură), în raport 
de 1:2, creşte de 4.102 ori de la Mn(II) la Cu(II), spre deosebire 
de complecsii corespunzători cu etilendiamina (bază moale), a 
căror stabilitate creşte de la Mn(II) la Cu(1I), de 10? ori (deci 
de zece miliarde de ori mai mult decit in cazul complecsilor 
oxaliei). 

La interacțiunea ionilor metalici, acizi duri, cu liganzi baze 
dure, stabilitatea complecsilor variază în ordinea (a): 


N > P > As > Sb 

O > S > Se > Te 

F<C>Br>I 
(a) 


iar la interacțiunea ionilor metalici, acizi moi, cu liganzi baze 
moi, în ordinea (b): 


N < P > As > SM 
O A cdi alai e 
« CI « Brel 
(b) 
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de moale al liganzilor cu tăria lor bazică, măsurată prin afinitatea 
lor fata de protoni, adică prin tendinfa lor de a accepta protoni. 
Spre exemplu, anionul D" este o bază Bronsted slabă, dar o bază 
Pearson dură în timp ce anionul CN- este o bază Brânsted foarte 
puternică, dar o bază Pearson moale, De aceea este explicabil fap- 
tul că ionul AT(1II) (acid dur) formează complecși mai stabili cu 
ionul fluorurá (bază dură) decît cu ionul cianură (bază moale). În 
schimb, ionul Ag(I), acid Pearson moale, formează un com plex 
mult mai stabil cu ionul CN- decit cu ionul F~, ceea ce, de 
asemenea, este usor de explicat prin teoria lui Pearson, dar mai 
putin explicabil prin alte teorii. 

Teoaria lui Pearson permite formularea unor concluzii ge- 
nerale privitoare la interacțiunile ionilor metalici cu diverși 
liganzi. | 

a. Stabilitatea complecsilor ionilor metalici acizi duri cu 
liganzi baze dure creste cu sarcina ionului metalic (Na ^— Men" 
—AP7), iar în cazul complecsilor ionilor metalici acizi moi cu 
liganzi baze moi, stabilitatea scade cu creşterea sarcinii (Ag ^ > 
> Cd** > Au3+ > Snt), Există si excepţii de la această regulă. 
Așa, de exemplu, Ti (III) este un acid mai moale decît Ti(1), 
deoarece electronii cedati la oxidarea Ti(I) la Ti(III), sint 
tocmai electronii care au ecranat formal electronii d. Ín mod 
similar se explicá faptul cá Sn(IV) si As(V) sint acizi mai moi 
decît Sn(II) si As(III). | | 

b. Ionii metalici acizi duri coordineazá mai bine cu atomul 
cel mai ușor dintr-o grupă de nemetale a sistemului periodic 
(ceea ce concordá si cu clasificarea lui Ahrland, Chatt si Davies), 
iar ionii metalici acizi moi coordineazá mai bine cu atomii mai 
grei dintr-o grupă de nemetale a sistemului periodic. Această 
comportare se datorește probabil orbitalilor neocupati ai acestor 
atomi mai grei, care sînt disponibili pentru formarea legăturilor 
x dative cu unii electroni d ai ionilor metalici acizi moi. 

c. Ionii metalici acizi duri, cu configurații electronice de gaz 
inert cum sînt Na(I) Ca(II), AI(III), etc., formează legături 
puternice cu liganzi cu oxigen sau fluor, manitestîind o afinitate 
scăzută fata de amoniac şi cianură (baze Pearson intermediare 
sau moi) ; pe de alta parte în cazul ionilor metalici cu sarcină mare 
SC constată, indiferent de configuratiile electronice, o preferintà 
Similară, ceea ce duce adesea la formarea unor hidroxo sau oxo- 
cationi ca VO; si UO£Z*. i PER " 

l La grupele de cationi înrudiți, cum sint cei ai metalelor e Ca- 
line gi alcalino-pămîntoase, stabilitatea complecșilor cu SE 
mici descrește cu mărimea cationului, în timp ce stabilitatea 


De remarcat că nu se poate confunda caracterul de dur și 
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complecsilor cu ligauzi voluminosi (mari) variază invers. În 
cazul ligauzilor polidentati cu atomi donor! de oxigan, se cons- 
tată o comportare intermediará. D: exemplu Ca-EDIA sau 
Ca-CDTA sint mai stabili decît complecsii corespunzători ai 
Mg(II) si Ba(1I). i 

d. Dimpotrivă complecșii cationilor ușor deformabili, cum 
sint Cu(I), Ag(I) Au(I) formaţi cu liganzi ca CN", NH; T, 
sint mai stabili decit complecsii corespunzători cu ionii OH", F- 
sau cu H,O. in schimb, în cazul grupei de cationi Zu(II), Cd(II), 
Ho(11) se constată o comportare intermediară, dar mai apropiată 
de aceea a cationilor Cu(I), Ag(I) decît de comportarea Ca(II), 
Sr(II), Ba(II). | | 

e. În cazut ionilor cu valență variabilă, la care trebuie să se 
țină seama de energiile de stabilizare a cimpului si de efectele 
sterice, ionii cu sarcină mică coordinează mai ales cu liganzi cu 
sulf si azot, iar ionii cu sarciná mare coordineazá mai ales cu 
liganzi cu oxigen. Acest fapt se poate dovedi prin stabilitatea 
mai mare a complexului Fe(II) cu o-fenantrolina, decit aceea a 
complexului Fe(III)-o-fenantroliná, în timp ce complexul Fe(III) 
-citrat este mai stabil decît complexul Fe(II)-citrat. Aceste com- 
portări se aplică şi în alte cazuri, destul de frecvent întilnite in 
practică. Așa, de exemplu, constantele de stabilitate ale complec- 
silor Mn(II)-EDTA si Fe(II)-EDTA sînt de acelaşi ordin de 
mărime (6,71.10? si 2,14.10"), însă complexul Fe(III)-EDTA 
este de 10! ori mai stabil (1,26-10%). Prin urmare dacă trebuie 
să se determine Mn(II) în prezența Fe(II), se poate oxida Fe(II) 
‘la Fe(III) care se maschează apoi cu EDTA. 

f. Există posibilitatea modificării insusirii de dur sau moale 
a liganzilor, prin introducerea in molecula acestora a unor subs- 
tituenti la atomul donor. Dacă substituentii sînt donori de elec- 
 troni se intensifică moliciunea, iar dacă sînt atrăgători de elec- 
troni se măreşte duritatea ligandului. 
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CAPITOLUL 3 


STABILITATE A e INATIILOR 
COMPLEXE 


Formularea combinațiilor complexe se face tinind seama de 
numărul de coordinare, respectiv de numărul de legături dintre 
ionul generator de complex si liganzi. Numărul de coordinare 
varia ză in principal în functie de structura electronica a ionilor 
generatori de complecsi, precum gi in functie de natura liganzi- 
lor, condițiile de formare, factori sterici etc. Cele mai frecvente 
valori ale numărului de coordinare sînt 2 (Ag, Au, Cu(I), e gé 4 
(Be, B, Al, Zn, Cd, Hg, Mn, Cu(II) etc) si 6 (Fe(II), Fe(IH 
Co(II si ITI), Ni(II si III) Pt(IV), Cr(III) etc). Alte valori 
ele numárului de coordinare (3,5,7,8 etc) sint mult mai rare. 

În general, reacțiile cu formare de complecși sint reac H = 
Eia Eng iar deplasarea acestuia într-un sens sau altul € O 
Govadá a stabilității sau a instabilității complecsilor. 

Stabilitatea combinațiilor complexe depinde de num SS 
actori , dintre care unii vor fi analizati mai departe. Stabilitatea 
CO omplecsilor depinde de natura ionului generator de con GE? ex, 
adică de unele însuşiri ale acestuia (structura electronică, capa- 
citatea de polarizare, polarizabilitatea, raza ionică etc), de na- 
tura și însuşirile liganzilor (sarcina electrică, dipolmoment, po- 
larizabilitate, bazicitate etc), de formarea ciclurilor chelate, de 

structura spaţială si de unele impedimente sterice etc. De la 
caz la caz, influența unuia sau a altuia dintre factorii enumerati 
asupra stabilității este preponderentă. Spre exemplu, complexul 
cationic Ca(NH, Ja" se descompune uşor in apă, formindu-se 
complexul cationic Ca(H;,O,);* mai stabil, deoarece apa are un 
dipolmoment mai mare decît amoniacul (iar ionul de calciu este 
un polarizant slab). În schimb, complexul cationic Cu(H,0) +, 
existent în soluție apoasă, se transtormă uşor, prin adaos de 
amoniac, în complexul cationic Cu(NH,)?+ mai stabil. Aceasta 
deoarece, în cazul complecşilor cationilor cu structură electro- 
nică a învelișului exterior de 8—18 e, rolul preponderent în 
determinarea stabilității nu-l mai are dipolmomentul ci polari- 
zabilitatea ligandului si acțiunea polarizantă şi polarizabilitatea 


fa d 


ionilor generatori de complecși. Desigur că în cazul complec- ` 
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silor ionilor cu structură mai complicată, explicarea stabili- 
tátii si a formării lor trebuie să țină seama de mai mulți fac- 
tori printre care si de relaţiile de simetrie dintre partenerii de 
reacție. 


3.1. CONSTANTA DE STABILITATE 


Stabilitatea complecsilor se apreciază cantitativ pe baza 
constantelor de stabilitate (sau de formare). Pe de altă parte, 
trebuie avut în vedere că formarea complecșilor cu liganzi anor- 
ganici decurge în trepte, prin substituirea succesivă a molecu- 
lelor de solvent, ce solvatează ionul metalic, cu molecule de 
ligand. De aceea pentru fiecare specie complexă, se poate scrie 
constanta parțială de stabilitate, iar constanta generală de stabi- 
litate se calculează prin înmulțirea constantelor parțiale. Spre 
exemplu, în cazul complexului cationic Cu(NIHj)j*, formarea 
în trepte are loc astfel: 


K, 
[Cu( 0), bi + NH, = [Cu(H,0)NH,]* * - Ha: 


[Cu(NH; (H,0)3+] 


Kı x SL 
[Cu (H,0)1 *] [NH] 


[Cu(NH;) (HO), * +- HO ENGS [Cu(NH3)(H,O); ? +- (H20) ; 


p [Cu(NH3),(H,0)27-] 
? [Cu(NH,)(H,0)3+] DN, 
e 
[Cu ((:NH3)s(H450)as 2* - (H20): + NH; = [Cu(NH4),H4,0 T * - (H2Q)s ; 


[Cu (IN H3)4 H40*4- ] 


K, = 
[Cu(NH,).(H,0)3+] [NH] 


Ky = 
[Cu(NH,),H,O}?+ - (H0); + NH, = [Cu (NH) Et - (HO); 
[Cu(NH,)3+] 


K, = 
[Cu(NH,), H,O] [NE] 


iar constanta generală de stabilitate este : 
| Cu(NHj)i* 
vei, Verc E anui UL x 


o0 [Cn(H,0)? *] [NH] 
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Stabilitatea complecsilor se poate aprecia si prin constanta 
de instabilitate (sau de descompunere) care este inversă cons- 
tantei de stabilitate : | 


| 1 [Cu(H,0)24-] [NE] 
Eanstab. Leed —— pm ET CURAE Yl LI 4,6 * 10-14 
Kstab [Cu(NH,)3+] 
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Cu cit constanta de instabilitate este mai mica, cu atit un " 
complex este mai stabil si invers. Ó 
Complecsii chelati se formează într-o singură treaptă. Pentru 
a forma complecși chelafi, ionii generatori de complecși trebuie 
să aibă mai multe puncte coordinative, iar liganzii să conțină 
cel puțin două grupe funcționale (deci doi atomi donori), capabile 
de a forma cel putin două legături cu generatorul de complex, 
rezultind astfel un ciclu chelat. Grupările funcționale (atomii 
donori) trebuie să ocupe în molecula ligandului anumite poziții ` 
reciproce favorabile chelatării. Spre exemplu, acidul salicilic, 
poate forma chelati cu Fe(III) (Fig. 3.1), deoarece cele două 
grupe funcționale sînt suficient de apropiate, dar acidul p-hidro- 
xibenzoic nu poate chelata fierul, cele două grupe funcționale 
fiind prea depărtate una de alta. 


— 


> 
e EA 


Fig. 3.1. [Fe(sal),]?— Fig. 3.II. [Fe(PAS),P— 


“Dacă un ligand contine mai multe grupe functionale, la 
formarea chelafilor participă numai acelea care ocupă poziții 
reciproce avantajoase chelatării. Astfel, acidul p-aminosalicilic are 
trei grupe funcționale, dar la formarea chelatului său cu — 
grupa amino mai depărtată nu ia parte(Fig. 3.11). Pe de alta 
parte, dacă un ligand prezintă izomeri geometrici, numai 1Z0- 
merii cis sint capabili de chelatare (exemplu, acidul maleic poate 
forma uşor chelati spre deosebire de acidul Tumaric). , 

Constantele de stabilitate si de instabilitate ale chelafilor 
aratá o stabilitate mult mai mare a acestora, decît aceea a com- 
plecsilor acelorași ioni generatori cu liganzi o GE 
nu pot forma cicluri chelate. Creşterea stabilității chelafilo 
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datorește unui efect entropic determinat de procesul de chelatare, 
Pentru exemplificare se tau în considerare reacțiile de formare a 
complecsilor cationici Cu(NU,)7+ si Cuengt (en fiind etilendia- 
mina, ligand bidentat) : 

_ (Cu?) DN ALG ]* 


Cu2+ + 4NH, es Cu(NH,)?* K, om SEAD em 16.104 
i (NEL) " ` [Cu(NH34H] 
i 9 “ep io 124 xt] |? Led d 
Cu2+ + Zen = Cuenj * Kiten = I La 55 a 2.52.1020 


[Cuen3+] 


Dacă se notează constantele de instabilitate ale celor doi 
complecși cationici cu Kyu, $0 Ken, iar cu AF°, AH? si AS?, 
variatille energiei libere, entalpiei si a entropiei, se pot scrie, 
pentru cele două reacții de mai sus, ecuațiile: —— 


AF Xn, = —RT In Kan, = A Déco, Si TA Sâ, 
ȘI | 
| ATP. = zin RT Tus = Aen x TAS 
Aceste ecuații se mai pot scrie si astfel: 
AH&g, = TAS&u, — RT In Eau, 
si | | 


AH’, = TAS, — RT Io Ee 


Avînd în vedere că ambii complecşi se formează numa 
prin legături coordinative (deci de acelaşi tip), se poate aproxima 
că AHSu, = Ai, astfel cá se poate scrie: 


TASS, — RTInK?, = TASSa, — RT 1nExx, 


o o l Ken 
sau: AS} — ASis, = R ln 
Kys, 

Prin urmare, deoarece Kern > Kym, ȘI AS& > Ann, , rezultă 
că stabilitatea mai mare a complexului cationic chelat Cuen;*, 
se datoreste unui efect entropic, adică unei variații mari a entro- 
piei, variație determinată de forma celor două cicluri penta- 
atomice stabile [1] (Fig. 3. III). 


e, 8 
4 "** 


Ke - eh ot NH» LM 
por Kë 35| letz N Ho 


i 


AN 


[Cu (NH), ]* " [Cu en, ]?* 
Fig. 3. III 
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Pe de altă parte, o estimare a stabilității chelatilor se poate 
face tinind seama de afinitatea relativă a atomilor donori fata de 
ionii generatori de complecși [2, 3]. Asa se poate explica afinitatea, 
mai mare a unor cationi (Cu(II), Au(III), Ni(II)  Fe(ILIII), 
Co(II) etc), fata de atomii donori de oxigen si azot respectiv 
fatá de liganzi care confin astfel de atomi, ca si afinitatea mai 
mare a altor cationi (Ag(I), Au(I), Hg(I) Pb(II) Bi(III), etc) 
față de atomi donori de sulf. În fond, aci este vorba de tăria 
legăturii metal-ligand, care este funcţie de afinitatea genera- 
torului de complex pentru electroni si de bazicitatea ligandului. 
În cazurile complecsilor cationici discutati mai sus, ambii con- 
tinind acelaşi generator de complex, afinitatea pentru electroni 
a acestuia (adică a ionului de cupru).nu se pune în discuție. Pe 
de altă parte, bazicitatea etilendiaminei (K, = 2, 88. 1075) este 
ceva mai mare decit aceea a amoniacului (K = 1,79.107 5). 
Rezultă că o creştere a stabilității complexului chelat, de cca 
cinci sute de mii de ori, față de aceea a complexului amoniacal, 
nu se poate explica decît prin efectul entropic menționat mai 
sus. ln cazul chelatilor metalelor reprezentative (netranzitio- 
nale), stabilizarea prin chelatare se explică printr-un efect pur 
entropic, așa cum s-a arătat, în timp ce în cazul metalelor tran- 
zitionale, stabilizarea chelatilor se explică partial printr-un efect 
entropic, partial prin efect entalpic [4]. In general, efectul de 
chelatare este mai mare la complecsii metalelor tranzitiona! 
decit la cei ai metalelor netranzitionale [31]. 

Caracterizarea echilibrelor de complexare se face mai corect 
cu ajutorul constantelor conditionale (care se dau mai departe 
și care permit alegerea condițiilor optime pentru realizarea 
reacțiilor de complexare. | i 


3.2. COMPLECSI INERTI SI LABILI 


În general, în cazul complecsilor se poate vorbi de o stabili- 
tate efectivá, caracterizatá prin constanta de stabilitate, şi des- 
pre o stabilitate relativă faţă de alţi liganzi sau reactivi. Spre 
exemplu, complexul cationic Cu(HO)?, există în soluție atita 
timp cit nu se adaugă alti liganzi sau reactivi. Dacă însă la soluția 
acestui complex se adaugă amoniac, moleculele de apă sint 
înlocuite, cu viteză foarte mare, cu molecule de amoniac conform 
reacției : 


Cu(H,O)?* -- 4 NH, — Cu(NH)?* + 4 HO 
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Rezultă cá acvocationul complex, este labil/ Dacă însă, la 
soluţia intensă colorată în albastru obținută, se adaugă cianură 
de potasiu, moleculele de amoniac sînt înlocuite cu ioni de cianură, 
rezultind un complex anionic mai stabil, iar soluția se decolo- 
reazá (prin urmare acest lucru se poate explica prin diferenţa 
dintre constantele de stabilitate ale celor doi complecși, ap == 
— 4,6.10—4 si Ken- = 5.10%); | 


^ 


Cu(NH,)2+ + 4CN- — Cu(CN)]- + 4NH, 


Noul complex este cu mult mai stabil decit primii doi, iar 
ionul Cu(II) nu mai poate fi precipitat din Cu(CN)?- nici cu 
suliurà. Prin urmare, din acest punct de vedere complexul anio- 
nic poate fi considerat un complex inert, iar complecsii cationici 
discutati mai sus sint labili. i 

Denumirea de complecși inerti si labili a fost propusă de 
Taubel pentru a diferenția reactivitatea complecsilor, în funcție 
de reacţiile de substituție pe care le dau cu o anumită viteză [0]. 
După Taube, complecsii la care substituirea liganzilor se face 
în mai putin de un minut la 25°C sint labili, iar cei la care sub- 
stitutia se face mai încet sînt considerați inerti. 

Labilitatea unui complex nu trebuie să fie confundată c 
instabilitatea și invers. Reacţii de substituție poi avea loc şi î 
cazui complecsilor termodinamic toarte stabili si invers. Prin ur- 
mare labilitatea si inertia se referă la viteza reacțiilor de schimb 
si nu la stabilitatea efectivă a complecsilor. Sau altfel spus, 
labilitatea complecsilor depinde de energia de activare. O energie 
de activare mică (diferența de energie dintre reactanți si comple- 
xul activat) este caracteristică complecșilor labili si invers, în 
timp ce instabilitatea este determinată de diferența dintre en- 
talpiile libere ale reactanfilor si a produsului de reactie. 


3.3. REACTIVITATEA LIGANZILOR COORDINATI 


Liganzii coordinafi au reactivitate diterită de aceea a ligan- 
zilor liberi, putînd fi mai mare sau mai mică decît aceasta din 
urmă. Micgorarea sau creşterea reactivităţii liganzilor se dato- 
reste ionului metalic, care exercită asupra liganzilor efecte stereo- 
chimice, efecte de polarizare sau ambele efecte. Efectul stereo- 
chimic constă în fixarea ligandului într-o poziție de protejare 
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a grupărilor mai labile ale acestuia față de un agent chimic și 
astfel are loc o scădere a reactivităţii ligandului. Asa, de exemplu, 
anionul oxalat se oxidează mai greu decît oxalatul liber. Sau, tot 
printr-un efect stereochimic (care pare a fi predominant), ionul 
metalic poate ușura o rearanjare internă a ligandului, favorabilă 
unei reacții ce nu se poate realiza altfel. Acest efect este demons- 
trat de numeroasele reacții template, cu aplicații practice din 
cele mai diverse [7]. Ionii metalici ușurează, prin efect stereo- 
chimic, unele reactii de cuplare, care, în absența ionilor metalici, 
nu au loc, cum este cazul cuplárii 1,3-propilendiaminei cu «-dice- 
tone (exemplu, 2,3-butandiona, 2,3-pentandiona etc), care nu 
are loc decit in prezenta ionului Ni(II) [8], cind rezultá baze Schiff 
(Fig. 3. IV). 


CH3 
Kë 
CH, CH2 
TT EDD | 
R, QO ` HaN— CHa—CHa=CHa=NHa ct Rece uM NH 
mc LA S Ze : r E | EC cf N 7 
eoo irc e at A MË | A. 
C I e p ee Ee, 
Re So l HaN = CH3 — CH» — CHa NH» = R2 | F 
CH, CH: 
E 
CH5 


Fig. 3.1V. Formarea unor baze Schiff in prezența Ni(II). 


Dealtfel, exemplele de baze Schiff obținute în prezența unor 
ioni metalici sînt numeroase [9—12]. Pe de altă parte, obținerea 
bazelor Schiff în acest fel prezintă importanţă si din punct de 
vedere biochimic, deoarece bazele Schiff intervin in metabolismul 
proteic prin faptul că reacția de condensare a ee cu 
piridoxal (vit. B,), din care rezultă o aldinuna, adică 9 bass 
Schiff [13], determină activarea inițială a aminoacizilor, | 

În aceeaşi ordine de idei, sinteza complecstlor — <a 
liganzi macrociclici se explică tot prin efect stereochimic, a em 
prin reacfii template. Sinteza complecsilor gear eer ner 
decurge mai uşor decit obținerea ftalociantuel e E i 
unii chelati naturali, cum sînt hemoglobina, clorofila, vi * Me 

Aad af okee e -ociclice. De aceea, complecșit 
B, etc, sînt sisteme complexe macroc! ve studiu pentru siste- 
macrociclici sintetici pot servi ca modele de studiu pen 
mele macrociclice naturale. 
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Efectul de polarizare se explică prin perturbarea sistemelor 
electronice ale grupărilor active din liganzi, ceea ce ușurează 
şi determină o anumită orientare a reacțiilor [14]. 

Aceste efecte ale ionului metalic asupra liganzilor explică 
multe reacții care au loc în prezența ionilor metalici. Spre exem- 
plu, cetonele o, f-nesaturate (de tipul —C = C--) coordinate 
dau mai uşor reacții de adiţie decît in staré liberă: [15], acetoni- | 
trilul [16] coordinat si esterii aminoacizilor [17, 18] hidrolizează Ó 
mai ușor in prezența unui cation bivalent, iar B-mercaptoami- 
nele coordinate se pot transforma în tioeterii (chelati) corespun- 
zători, fără a avea loc ruperea legăturii metal-sulf [14,17 |. 

Foarte interesantă şi utilă din punct de vedere practic, este 
posibilitatea modificării vitezei unor reacții cu formarea de com- 
plecsi dacă din reacție rezultă complecși micsti. Spre exemplu, 
viteza de reacție la formarea ditizonatului de Ni (II) este mică, 
de aceea ditizona ca atare nu este considerată ca un reactiv 
caracteristic pentru nichel. În prezența piridinei însă (sau a 
altor baze organice ce contin azot) Ni (II) formează cu ditizona 
un complex mizt, cu viteză mare, fapt datorat creșterii reactivi- 
tății determinată de baza organică [19], care ușurează înlocuirea 
moleculelor de apă din sfera de coordinare a nichelului, cu 
ditizonă. Sau, ionul Cu(OH)* reacționează mai repede cu EDTA 
decât Cu (H,O)2*, în timp ce complecșii Cu-acetat reacționează 

mult mai lent [20]. În schimb, ionul acetat mărește viteza reac- 
Gei de formare a ditizonatului de zinc, ceea ce permite separarea 
zincului de nichel prin extracție [21]. 

De remarcat cá numerosi complecși ai metalelor tranzifio- 
nale au o activitate catalitică (selectivă) remarcabilă pentru anu- 
mite reacții [22,23, 24], ceea ce se explică prin capacitatea me- 
talelor tranziționale de a forma cu liganzii legături o $i x (faci- 
litind unele rearanjari interne ale moleculelor liganzilor). In acest 
fel se produce o stabilizare a unor părţi ale moleculelor sau a 
unor intermediari formați în aceste reacții. Pe de altă parte, 
legăturile dintre metalele tranziționale și atomii de carbon și de 
hidrogen sînt labile, iar reacţiile în care interviu compuși cu 
astfel de legături decurg uşor. Complecşii pot cataliza reacții eu 
transfer de electroni, reacţii acid-baza, de polimerizare și 
oligomerizare (catalizate de acizi slabi), unele reacții template 
etc. [23]. Exceptind reacţiile template, în care ionul metalic 
aduce moleculele în condiţii favorabile de reacție, în celelalte 
reacții menționate, ionii metalici participă la formarea sau la. 
ruperea unor legáturi metal-substrat. | 
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3.4. FACTORII CARE INFLUENȚEAZĂ STABILITATEA 

d COMPLECSILOR 

| 

] 

/ Factorii de care depinde. stabilitatea complecşilor sint in 
principal însușirile fizico-chimice ale ionului generator de com- 
plex (dependente la rindul lor de structura sa electronicá) si ale 
ligandului (dependente in mare másurá de structura sa si de 
natura atomilor donori pe care-i confine). La acești doi factori 
se mai adaugă efectele sterice, cu contribuţie însemnată la sta- 
bilizarea sau labilizarea unui complex. 


3.4.1. Influenţa ionului generator de complex 


Structura electronică a ionului generator de complex deter- 
mină acțiunea polarizantá, polarizabilitatea, natura legăturilor, 
forma geometrică a complecsilor, însușirile magnetice și optice 
etc. Întrucît ionii metalici au structuri electronice diferite, este 
de așteptat o diferență semnificativă a stabilității complecsilor 
cu anumite tipuri de liganzi. 

În funcţie de stabilitatea complecsilor cu liganzi ce contin 
atomi donori de azot si oxigen, cationii se pot împărți în trei 
grupe (Sidgwick [3]), împărțire care este dealtfel asemănătoare 
celei date la capacitatea cationilor de a forma complecși. 

Din prima grupă fac parte cationii cu configurație electro- 
nică de gaz rar sau care au un număr mic de electroni d, şi care 
formează, cei mai stabili complecși cu liganzi cu oxigen donor: 
Mg (II), Ca (II), Sr(II), Ba(II), AI(III), Ti(III), Sn(IV), V(V), 
Mo(VI), U(VI), Fe(III) etc. În cadrul grupei se pot face subcla- 
sificări, în funcție de natura legăturilor din complecși: Al (III) 
formează complecși în care predomină legăturile ionice, iar în 
cazul complecsilor TI(III), predomină legăturile covalente(deci 
acesta coordineazá mai ales cu liganzi uşor polarizabili). 

Din grupa a doua fac parte ionii metalici, care au aproxi- 
mativ aceeasi afinitate fatá de liganzii cu atomi donori de oxigen 
si de azot, prin urmare si stabilitafile compleesilor cu asttel de 
liganzi sînt cam de acelaşi ordin de mărime. Este vorba despre 
ionii Be (II), Fe(II), Pd(II), Cr(IIT), Rol, Rh(LlI), Os(IV), 
AC, SM 

Din grupa a treia fac parte ionii cu substraturi d complete 
sau aproape complete si care formează cei mai stabili complecși 
cu liganzi cu atomi de azot donori (mai polarizabili) : Cu(I), 


Cu(ID, Ag(I) Cd(II) Hg(I1), Co(II), Ni(II), Zut, deci este 
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/ 
| / / 
vorba despre ioni puternic polarizanţi. Unii dintre/acestia coordi- 
nează si cu liganzi cu sulf donor, formînd de asemenea complecși 
stabili. Incadrarea ionului Fe(III) în prima grupă se explică 
prin aceea că, avînd o structură d5, el nu are energie destabi- 
lizare a cîmpului cristalin [11], spre deosebire de ionii grupei a 
treia, pentru care energia de stabilizare a cîmpului cristalin 
este semnificativă. / 
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3.4.2. Influenţa ligandului 


Tăria legăturii metal-ligand este strîns legată de stabili- 
tatea complecșilor și este determinată (aproximativ) de aceeași 
factori care determină şi tăria bazică a liganzilor, adică tăria 
legăturii ligand-H, ce are loc în procesul de protonare a ligandu- 
lui. Datorită acestui fapt, între constantele generale de stabili- 
tate (K, sau f) ale complecsilor unui ion metalic cu liganzi în- 
rudi și tăria bazică a ligandului (Kg), există o relație liniară : 


log 8 za (—logKy) + b. 


În această relație a si b sînt niște constante. Din această 
relație rezultă că există un paralelism între bazicitatea unui 
ligand şi stabilitatea complexului sáu cu un ion metalic. Cons- 
tanta b se poate utiliza după unii autori [28] la aprecierea gra- 
dului de caracter x al legăturii metal-ligand, deși constanta b 
depinde între altele de poziția substituentilor [29], care pot 
afecta in mare măsură interacțiunile electronice metal-ligand. 
Asa de exemplu, substituentii influențează bazicitatea ligan- 
zilor, însuşirile sale x acceptoare etc [30]. 

Un alt mod în care ligandul poate influența stabilitatea 
complecsilor este efectul de chelatare, al cărui rol a fost deja 
discutat. Pentru ca un ligand sá poatá forma chelati, el trebuie 
să aibă cel putin doi atomi donori, așezați într-o astfel de poziție 
reciprocă incit să se poată lega de acelaşi ion generator de com- 
plex, cînd se formează unul sau mai multe cicluri chelate. Odată 
cu creșterea numărului de cicluri chelate, creşte si stabilitatea 
complexului chelat, fapt dovedit de creşterea stabilității com- 
plecsilor chelati în ordinea ` Men, < Mtrien < Mpenten, pentru 
care numărul ciclurilor crește de la două la patru si respectiv 
cinci. Termenul de efect chelat a fost introdus de Schwarzen- 
bach [4] si el se poate exprima prin diferența dintre logaritmii 
constantelor de stabilitate a complexului chelat si constanta ge- 
nerală de stabilitate a unui complex al aceluiași ion generator 
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cu liganzi monodentafi (stabilitatea chelatilor este cu mai multe 
ordine de mărime mai mare decît aceea a complecsilor cu liganzi 
monodentati). Stabilizarea complecsilor prin efectul de chelatare 
al ligauzilor se explică prin modificări entropice, determinate de 
înlocuirea de către o moleculă de ligand polidentat, a mai multor 
molecule de apă ce solvatează ionul metalic în solutia, Spre 
exemplu, în cazul reacției unui complex hexaacvocationic cu 


EDTA: | 
[M(H;,O),]* + Y4- = MY?- + 6 HO 


sînt eliberate şase molecule de apă, deci creşte numărul particu- 
lelor independente, ceea ce determină o creştere a entropiei, 
care, la rîndul, ei, determină o creștere însemnată a stabilității. 

Formarea şi stabilizarea complecșilor chelati este favorizată 
si de efectul de stabilizare al cimpului ligandului, știut fiind că 
forța cîmpului liganzilor polidentati este mai mare decît aceea a 
liganzilor monodentati (exemplu, etilendiamina și amoniacul). 
Aceasta se explică prin faptul că stabilizarea cimpului nui 
ligand polidentat determină creșterea entropiei în procesul de 
cheiatare, ceea ce se traduce printr- o creştere a stabilității com- 
plecsilor chelati ai metalelor tranziționale [31]. 

Stabilitatea complecşilor chelați depinde si de mărimea ci- 
clului chelat. Cele mai stabile cicluri sînt de regulă cele de cinci 
și de şase atomi (membrii) [32], deoarece aceste cicluri au ten- 
siunea cea mai scăzută. 

În sfîrşit, formarea si stabilitatea complecsilor este influen- 
tatá şi de structura ligandului, care. poate favoriza formarea 
unor complecşi de o anumită simetrie. 


3.4.3. Influenţa efectelor sterice 


În general, însuşirile deosebite ale liganzilor organici se ex- 
plicá prin existenfa in molecula lor a grupelor funcționale care 
asigură formarea legăturilor cu ionii metalici, precum si prin 
existența unor grupări analitice active (auxocromi). Cele mai 
importante grupe funcționale (analitice), sint acelea care conțin 
atomi donori de oxigen (hidroxil, carboxil, enolat —O^7, eter, 
carbonil etc), azot (amino, diazo, nitril, heterociclii cu azot ete) 
si sulf (tiol, tioeter, disulfurá etc). Grupările analitice active siut 
de regulă substituenti care pot să determine o intensificare a 
culorii complecsilor, o scădere a solubilităţii M in apá, dar o 
crestere a solubilitáfi ii lor în solvenţi organici etc. Substituenfii 
au si un efect de îngreunare a moleculei, contribuind la creste- 
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rea. greutății moleculare, deci la sensibilitatea reacțiilor. Dar 
trebuie avut în vedere că introducerea în moleculă liganzilor 
a unor substituenfi este însoţită de anumite efecte sterice. În 
general, una dintre condițiile formării unui complex stabil constă 
în suprapunerea orbitalilor electronici nedistribuiti ai ionului ge- 
nerator de complex, cu orbitalii electronilor ligandului care pot 
fi donati. Dacă această suprapunere uu este posibilă din cauza 
unor efecte sterice, complexul uu se mat formează, sau dacă se 
formează, el nu este stabil. De regulă, efectele, respectiv impe- 
dimentele sterice, apar mai ales în cazul complecșilor metalici 
cu liganzi chelatanti, fiind determinate chiar de schimbări mai 
putin importante în molecula ligandului. Acest fapt se poate 
exemplifica prin reacția ionului Fe(II) cu doi liganzi înrudiți 
şi anume 1,10-fenantrolina si 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina. In 
timp ce ionul Fe(II) formează, cu trei molecule din primul li- 
cand, un chelat roșu (cu spin jos) foarte stabil (raport 1:3), 
acelaşi ion nu poate forma cu al doilea ligand un complex 1:3 
din motive sterice ; dar este steric posibilă formarea unui com- 
plex 1:2, care însă, avind spin înalt, este incolor și instabil. A- 
ceastă comportare se datorește celor două grupe metil din pozi- 
tiile 2,9 ale 2,9-dimetil-1,10-fenantrolinei, care împiedică for- 
marea complexului octaedric 1:3 (neputind intra în sfera de 
coordinare a ionului fier (II) trei molecule din acest ligand). 
În schimb, grupele metil nu împiedică coordinarea a două mo- 
lecule din acest ligand, cu ionul Cu (I), rezultind un complex 
tetraedric, iar prin caracterul lor nucleofil, grupele metil măresc 
bazicitatea ligandului, ceea ce determină o stabilizare a comple- 
xului. . SON tt Ster 

Din exemplele date rezultă cá pentru a forma uu complex 
chelat, liganzii trebuie să se aranjeze într-o anumită simetrie în 
jurul ionului generator de complex, aranjare care poate fi îm- 
piedicată de anumiți substituenti. În cazul de mai sus, grupele 
metil nu stinjenesc aranjarea tetraedrica a celor două molecule 
de ligand în jurul ionului Cu(I) [33]. (cu configurație sp?) 
dar stinjenesc, respectiv împiedică aranjarea octaedricá a trei 
molecule de ligand în jurul ionului el (configuratie dan" 
sau sp?d?). Asa se explică de ce liganzii cuproinici (cuproina, 
neocuproina, batocuproina) sînt liganzi foarte buni pentru Cu(l) 
[24], dar nu şi pentru Fe(II). d 

Din aceste puncte de vedere sint foarte iuteresauti liganzii 
porfirinici, deoarece în spațiul din centrul ligandului nu poate 
pătrunde orice ion metalic, formarea complecşilor cu astfel de 
liganzi fiind condiţionată de raza ionului generator de complex. 
Unii cationi, cum sînt Pb(II) si Hg(II), nu pot intra in acest 
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spațiu liber din centrul ligandului avind rază ionică prea mare 
(1,21 A respectiv 1,10À). De aseinenea nu pot D complexati cu 
asemenea liganzi nici ionii metalici cu rază ionică foarte mică, 
deoarece rigiditatea ligandului împiedică apropierea atomilor do- 
nori de aceşti ioni metalici mici gi deci și coordinarea [35]. În 
schimb, poate fi complexat ionul Fe(II) a cărui rază este de 0,75 
A Prin urmare, din aceste considerente, liganzii porfirinici au o 
mare selectivitate. Rezultă de asemenea că în aceste din urmă 
cazuri impedimentele sterice se datoresc mărimii ionilor meta- 
lici. | 

Avind in vedere cá stabilitatea complecsilor depinde de ca- 
pacitatea ligandului de a ,respecta" aranjarea stereochimicá 
preferatá in sfera de coordinare a unui ion generator de complex, 
rezultă că stabilitatea complecsilor este cu atit mai mare cu cit 
centrele de legare ale ligandului, disponibile pentru complexare, 
se potrivesc mai bine cu stereochimia preferatá a generatorului. 
Spre exemplu, se stie că ionul de Ag(I) formează de regulă com- 
plecși liniari, prin urmare , complecsii săi cu liganzi polidentati, 
cum este EDTA, este firesc să fie mai putin stabili decit com- 
plecsii cu liganzi monodentati, deoarece liganzii polidenteti nu 
pot răspunde preferinfei acestui ion pentru structura stereochi- 
mică liniară. Acest fapt poate servi la determinarea Ag(I), în 
prezența unor ioni bivalenti sau trivalenfi, care pot îi mascaţi 
cu EDTA. Pe de altă parte, deși ciclurile chelate de cinci atom: 
sînt cele mai stabile, complecsii Ag(I) cu tri, tetra si pentameti- 
lendiamina (raport 1:1) sînt mai stabili decît complexul cu eti- 
iendiamina. Această abatere de la regulă se datorește probabil 
faptului că formarea ciclurilor de 6,7 si 8 atomi în complecși 
menţionaţi face posibilă legarea ionului de argint într-o structură 
stereochimicá mai apropiată de aceea liniară (legarea se face 
prin cele două grupe amino). 

Structurile stereochimice preferentiale ale ionilor metalici siut 
date în tabelul 3.1, funcţie de natura liganzilor utilizați ca 
agenți complexanti. ur l 

fn tabel sînt date structurile stereochimice preferentiale 
ale ionilor metalici, dar trebuie remarcat că este posibil ca un 
cation să adopte şi alte structuri, dacă există condițiile necesare, 
favorabile pentru stabilirea legăturilor metal-ligand. Aşa, de 
exemplu, ionul Cu(I) adoptă de regulă o structură stereochimică 
liniară cînd coordineazá cu agenţi complexanfi puternic bazici 
şi polarizanfi, sau dacă ei sint slab polarizati. Dar ionul Col 
poate adopta si structura tetraedrică dacă se pot forma cu l- 
gandul legăturii ionice sau dacă liganzii sint acceptori de elec- 
troni v, de la ionul metalic. De asemenea, complecșii Co(II) au 
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Ad TABEL 3.1 Lët 


Structurile stereoehimiee alo ionilor metalici în complecși (functie de natura 
liganzilor — după D. D. Perrin). / | 


/ 
Ionii metalici he e y boc 4 
| coordinare  stereochimică, 
Cu(I) Ag(Ib Au(I)b 2 liniará 
Cu(I)* Ag(Y) 4 tetraedrică, 
Cu(1Dd Ag(ID) Au(III) ‘A plan-patrata 
He(t) Delt 2 liniară, 
Be(il) Zn(II) Cd(II) Hg(II) Mg(II)? 4 tetraedricá 
Me(IT)? Ca(ID Sr(II) Ba(II) Cd(II) Zn(II) 6 octaedricá 
BID) ALTII) Ga(III) In(II) ^" | 4 tetraedrică 
Al(III) Sen V(III) ionii lantanidelor 6 ^. octaedrica | 
Snu(IV) Pb(IV) wo a iR Ter 4'  — tetraedricá 
Si(IV) Ti(IV) Sn(II) Sn(IV) Pb(ID) - = | 
Ph(IV) AN Rp . 6 .  octaedrică 
| VIII) V(V) G octaedrică 
Cr(VI) 4-7. "tetraedricá 
Cr(II)* Cr(IIT) SEE octaedricá 
Mn) Mn(IIIe (8 octaedrică 
Co(II)f | 4 tetraedrică 
Ni(II) Pd(IT) Pt(IT) 4 planará 
Fe(II) Fe(III) Co(II) Co(III) Ni(II) | | 
Ni(IV) Pt(IV) Ru(III Rh(III) OSs(III) | = 
-Tr(IIT):: | E: 6 octaedrică 


a) Cînd ligandul este puternic bazic, puternic sau ușor polarizat. b) Preferă nr. coordinare 
2, dar pot avea şi nr. coordinare A cl Cind liganzii acceptă electroni de la ionul metalic 
sau cînd legătur . este ionică, d) Se pot forma și structuri octaedrice distorsionate (NC-—61. 
cu 4 legături scurte si 2 lungi și slabe, care pot trece în structuri plan-pătrate. e) Struc- 
tură octaedrică distorsionată, dacă spinul este înalt. f) Cind cîmpul ligandului este slab. 


de regulă structură stereochimicá octaedricá, dar cobaltul (IT) 
poate forma și complecși tetraedrici (N.C. = 4), dacă liganzit 
au cîmp slab. În sfîrșit, în cazul unor ioni metalici tetravalenti 
(ai Hf, Zr, Mo, W si U), numărul de coordinare poate fi opt, iar 
în acest caz sînt posibile mai multe structuri stereochimice. 


3.5. INFLUENȚA UNOR FACTORI ASUPRA SOLUBILITATII 
COMPLECSILOR 


Solubilitatea complecsilor in general şi a chelafilor în special 
are o importanță deosebită, atit din punct de vedere chimie 
(analitic), cit şi din punct de vedere biomedical. "mo 

Unul dintre factorii importanfi care determiná solubilitatea 
complecsilor este polaritatea moleculelor de apá si posibilitatea 
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tormarii legăturilor de hidrogen între acestea și chelati, respec- 
tiv între acestea si anumite grupări din molecula ligandului. 
Se stie că substanţele organice, gi mai ales hidrocarburile, res- 
pectiv lanțurile hidrocarbonate alifatice $i nucleele aromatice, 
nu sint solubile în apă datorită incapacității lor de a forma le- 
gături de hidrogen (sînt deci hidrofobe). În schimb, alcoolii, 
aldehidele, cetonele, acizii carboxilici, aminele, amidele, zaha- 
urile etc., sînt solubile in apă (fiind hidrofile) si pot forma le- 
gături de hidrogen cu apa. Introducerea în molecula substanțelor 
organice a atomilor de sulf tiolici, dar mai ales tioeterici, micgo- 
crează solubilitatea, fiind putin apte pentru formarea legăturilor 
de hidrogen. Dar introducerea grupelor sulfonice libere sau so- 
date, măreşte considerabil solubilitatea substanțelor organice în 
apă. Spre exemplu, alizarina (1,2-dihidroxiantrachinona) este 
greu solubilă în apă în timp ce alizarinsulfonatul de sodiu (sarea 
de sodiu a ac. 1,2-dihidroxiantrachinon-3-sulfonic), denumită și 
alizarina-S, este solubilă în apă. | 

Un alt factor important de care depinde solubilitatea în 
apă este sarcina electrică a cationilor sau a anionilor. Astfel, 
cationii sau anionii fiind purtători de sarcini electrice dezvoltă 
un cîmp electrostatic suficient de intens pentru a determina 
atracţia si orientarea moleculelor de apă in jurul lor. Aceasta 
explică solubilitatea substanțelor sulfonate, a substanțelor 
polare a căror ionizare este condiționată de mediile alcaline 
(pentru substanțele slab acide) sau acide (pentru substanțele 
slab bazice). Tinind seama de structura substanțelor orga- 


nice, ne putem da seama de condițiile de pH în care se pot 


utiliza anumiți liganzi. m | 

Complecsii metalici lipsiti de sarciná sint in general insolu- 
bili, dar complecsii cu liganzi puternici polari, chiar neutri fiind, 
au o solubilitate în apă apreciabilă (de exemplu glicocolatul de 
Cu(II) este solubil în apă). Solubilitatea complecsilor poate îi 
micsoratá si de asocierea moleculelor complecsilor pentru a se 
forma, complecsi polinucleari; ín general, complecsii sint in 
realitate asociaţii moleculare la formarea cărora participă un 
număr extrem de mare de molecule. Dealtfel, se cunosc nume- 
roase exemple de complecși cu structură polimeră (inclu- 
siv cu liganzi anorganici cum sînt carbonatul, sulfatul, fosta- 
tul etc.). 

Substituentii unui ligand influențează solubilitatea complec- 
silor în mai multe moduri. Adesea substituenfit determina im- 
pedimente sterice, datorită cărora ligandul nu se poate ataşa 
ionului metalic generator de complex în cadrul simetriei sale 
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celei mai potrivite. Spre exemplu, radicalul metil din 2-metil- 
-8-hidroxichinolina (2-metiloxina) împiedică aşezarea în jurul 
ionului de AI(III) cu N.C. == 6 şi simetrie octaedricá, a trei mo- 
lecule de ligand, deoarece ionul Al(III) are/raza ionică mică 
(0,50 A), astfel că se fixează numai 2 molecule de ligand, alumi- 
niul rămînînd cu o sarcină pozitivă liberă, iar complexul este 
solubil în apă. În schimb, în oxinatul de aluminiu Al(Ox),, în 
jurul ionului de aluminiu se pot grupa trei molecule de 8-hidroxi- 
chinolină, de aceea oxinatul de aluminiu este greu solubil în 
apă. | 

Pentru mărirea solubilitatii în apă a complecsilor, trebuie 
să se introducă în molecula ligandului substituenfi ionizanti cum 
sînt cei carboxilici sau sulfonici. Spre exemplu, oxinatul de 
fer (III), Fe(Ox), este greu solubil în apă, fiind neutru din punct 
de vedere electric, în schimb complexul Fe(III) cu ac. &-hi- 
droxichinolin-5-sulfonic, Fe(Ox—SO,H), este solubil în apa da- 
torită grupelor sulfonice. | 


Substituentii capabili de a fi protonafi prin acceptare de 
protoni, în medii acide, se încarcă pozitiv, ceea ce de- 
termină de asemenea creșterea solubilitatii complecsilor in 
apă [33]. | 

"În cazul complecsilor coordinativ nesaturati, solubilitatea 
în apă este afectată nu numai de liganzii ce înconjoară ionul 
central, ci şi de moleculele polare ale apei, care au și ele o mare 
capacitate coordinativă. În general, solubilitatea în apă a com- 
plecsilor cu sfere coordinative nesaturate este mai mare decît 
aceea a complecsilor coordinativ saturați, deoarece com- 
plecsii coordinativ nesaturati pot coordina cu moleculele de 
apă. Deci solubilitatea complecsilor creşte odată cu hidrofili- 
citatea lor. | 

Solubilitatea depinde de asemenea si de capacitatea unor 
cationi de a forma complecși micști. Spre exemplu dintre com- 
plecsii dimetilglioximei cu ioni bivalenti ai metalelor tranzifio- 
nale cu structură 3d» — 3d!, Ni-Dim, nu poate coordina liganzi 
monodentati ca OH-, H,O, CT, nici în mediu puternic alca- 
lin [94], de aceea acest complex este greu solubil în apă. In 
schimb, Pd-Dim,, care este insolubil în apă în soluții slab acide 
sau neutre, este solubil în soluţii apoase alcaline [55], deoarece 
mai poate coordina un ion hidroxil, rezultind astfel un complex 
mist, încărcat negativ. Chiar în cazul în care complecși se for- 
meazá în absența liganzilor monodentati, solubilitatea in apa 
creşte, dacă ionul generator de complex mat poate coordina 
două molecule de apă de-a lungul axei z. 
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CAPITOLUL 4 


MASCAREA ȘI DEMASCAREA REACŢIILOR 


4.1. ASPECTE GENERALE CALITATIVE 


S-a arătat deja că ionii metalici prezintă, în funcție de 
structura lor electronică și de alte însușiri, o anumită preferință 
față de atomii donori de carbon, azot, oxigen, sulf etc., respec- 
tiv față de liganzii care-i contin. Aceasta nu înseamnă că un 
ion metalic care coordinează mai ales cu liganzi ce conțin ca 
atomi donori, de exemplu, atomi de azot, nu reacționează si 
cu alti liganzi. Dar este de așteptat ca stabilitatea complecsilor 
cu alti liganzi să fie mai mică, decit aceea a complecsilor cu 
liganzi preferaţi. În orice caz, este de reţinut cá in general reac- 
tiile, chiar si cele mai caracteristice, ale unui ion metalic, sint 
interferate de alti ioni si de acest lucru trebuie să se tina seama 
atît din punct de vedere analitic, cît şi din punct de vedere 
biochi mic. SEN 

De aceea apare necesitatea de a împiedica interferentele 
unor reacții, inclusiv în cazul terapiei cu microelemente esențiale, 
sau în cazul terapiei intoxicatiilor cu metale grele. Rezolvarea 
acestor interferenţe se realizează prin reacții de mascare. Masca- 
rea este un proces de micşorare a concentrației unui ion in 
soluție sub limita lui de detecție prin reacţiile sale cele mai carac- 
teristice. Mascarea ionilor metalici se poate face prin reacții 
de precipitare, complexare, redox (respectiv prin moditicarea 
stării de oxidare), prin modificarea pH-ului etc. Reactivii utili- 
zati pentru mascare se numesc agenti de mascare, iar dintre 
aceștia cei mai eficienți sînt agenţii complexanti chelatanți, 
deoarece ci determină o scădere foarte mare a concentrației 
ionilor metalici în soluţie, fără separarea fizică prin decantare 
sau prin filtrare, a compușilor existenţi în soluție. De exemplu, 
se stie că ionul Zn(II) formează cu cianurile alcaline un com- 
plex anionic, Zn(CN):-, foarte stabil (K; = 2,0 JOE), In 
acest fel, concentraţia ionului Zn(II) scade în soluție atit de 
mult încât nu mai sînt posibile reacţiile zincului cu ditizona, 
EDTA sau negrul eriocrom T. Daca la soluția acestui complex 
anionic se adaugă aldehidă formică, aceasta reacționează cu 
anionul CN- formînd formaldehidcianhidrina, iar ionul zinc 
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(II) este eliberat din complex şi dă reacțiile sale cu ditizona, 
negrul eriocrom ' etc. Această reacție de eliberare a unui ion 
dintr-un complex foarte stabil se numeste demascare si ea constá 
în creşterea concentrației unui ion pina Ja astfel de valori, încît 
acesta să poată participa la reacțiile sale caracteristice. 

Prin urmare prin mascare se urmăreşte împiedicarea, fără 
separare, a ionilor interferen{i (jenanti, străini) să participe la 
o anumită reacţie, si în acest fel selectivitatea, specificitatea 
și sensibilitatea reacțiilor unui anumit ion, cresc considerabil. 
Se ştie că în general prezența ionilor străini în soluția unui anumit 
ion care interesează determină o scădere a sensibilităţii (adesea 
importantă), cu atât mai mare cu cit concentrația ionilor străini 
este mai mare. Această influență asupra sensibilităţii unei reacții 
se poate exprima prin relația limită (R,), care este data de 
raportul concentratiilor ionului care interesează și a ionului 
străin. Spre exemplu, în cazul reacției Ni(II) cu a-dimetilglioxima 
în prezenţa ionilor de Co(II) și Cu(II), relațiile limită au valorile 
R; = [Ni?+]/[Co?+] = 1: 1250, respectiv Ry = [Ni +]/[Cu t] = 
— 1: 600, ceea ce înseamnă că identificarea Ni(II) prin această 
reacție este posibilă numai dacă, concentrațiile ionilor de cobalt 
si de cupru nu sînt mai mari de 1250 si 600 de ori decit con- 
centratia ionului de nichel. 

Mascarea a fost extinsă si la reacţiile organice, caz in care 
agenţii de mascare au în general rol de blocare protectoare a unor 
grupări din moleculele organice în anumite reacții. Spre exemplu 
acilarea aminelor primare aromatice, în vederea nitrării nucieu- 
lui, este de fapt o reacție de mascare a grupei amino, care este 
astfel protejată fata de acțiunea oxidanta a acidului azotic 
concentrat. | ! | : 

Mascarea nu se aplicá numai in cazurile in care se urmáreste 
împiedicarea totală a unor reacții. Adesea se urmărește un efect 
de mascare slab sau mediu, pentru a împiedica numai anumite 
reacții, dar in acclasi timp pentru a permite (a face posibile) 
alte reacţii. Spre exemplu, precipitarea Zn(OH), poate îi im- 
piedicatá prin mascarea zincului cu amoniac, rezultind com- 
plexul cationic Zn(NH,)2+ din care însă ionul Zn(II) poate reacti- 
ona cu ditizona. Sau ionul Cu(II) este mascat împotriva preci- 
pitării ca hidroxid prin complexare cu tartrat, dar complexul 
cuprotartric poate fi redus la oxid cupros de către zaharurile 
reducatoare. , 

Această problemă a mascării selective a anumitor reacții 
are o însemnătate biomedicală deosebită ; în terapia cu micro- 
elemente esențiale, acestea se administrează sub forma unor 
complecși suficient de stabili pentru a asigura transportul lor 
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în organism, dar suticient de instabili pentru a ceda ionii metalici 
receptorilor specifici din organism. | 

De regulá nu dispunem de agenfi de mascare foarte selectivi 
pentru fiecare ion luat individual, ci de agenți de mascare a 
unor grupe mici de ioni cu însuşiri analitice similare. Spre exem- 
plu, ionul de cianură nu este un agent de mascare specific ionu- 
lui Zn(II), ci pentru o serie de cationi, printre care Cu(I), Ag(I), 
Au(I) Zn(II) Cd(II) Heft, Fe(II, III)  Co(II, III), Ni(II, 
III) etc., sau EDTA, care desi este un agent de mascare remar- 
cabil (însuşire cu numeroase aplicații biomedicale), este ne- 
specific, avind deci o selectivitate micá, deoarece complexeazá 
majoritatea cationilor bi, tri si tetravalenfi. | 

Pe de altă "parte, majoritatea agenților de mascare sint 
acceptori de protoni, prin urmare capacitatea lor de mascare 
depinde considerabil de pH-ul soluției, descrescind proporțional 
cu scăderea acestuia. Această comportare poate servi la creste- 
rea selectivitátii, respectiv la creşterea, eficienței mascării. Masca- 
rea se poate realiza prin mai multe procedee. | 


Unul dintre procedee constă în adăugarea agentului de 
mascare înaintea determinării, cu scopul de a masca ionul per- 
turbator, iuterferent, sub forma unui complex foarte stabil, 
în timp ce ionul de determinat formează un complex instabil, 
sau mai putin stabil, care permite ionului metalic să participe 
la reacția fundamentală ce stă la baza determinării. Acest pro- 
cedeu se poate practica si într-un alt mod şi anume, determinind 
în bloc suma tuturor ionilor existenți în soluție si adaugind 
apoi agentul de mascare care fixeaza numai ionul care intere- 
sează, punînd în libertate o cantitate corespunzătoare din reac- 
tivul utilizat la determinare. De exemplu, dacă ionul de Al(IIT) 
se gáseste intr-o solufie ce conține si alti ioni, se pot determina 
cu EDTA toți ionii metalici. Apoi se adaugă o iluorură alcalină 
care complexează numai aluminiul (AIR*—), iar din cantitatea 
corespunzătoare de EDTA eliberată (care se poate determina 
cu o soluţie titrată de sultat de zinc) se poate calcula concentrația 
aluminiului, | | 
Un alt procedeu constă în utilizarea unor agenți de mascare 
capabili să modifice starea de oxidare a ionilor interterentt. 
Spre exeinplu, dacá ionul interferent este Cr(II), acesta se 
poate masca prin oxidare la Cr(VI) cu peroxid de hidrogen, 
în timp ce ionii Fe(III) si Hell se pot masca prin reducere, 
în mediu acid, cu acid ascorbic la Fe(II), respectiv la mercur 
metalic. De asemenea ionul Cu(II), se poate masca prin reducere 
la Cu(I) cu cisteină. 
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Un al treilea procedeu de mascare se bazează pe utilizarea 
diferențelor dintre vitezele reacțiilor de complexare ale ionilor 
de determinat şi ale celor interferen{i. În cazul în care trebuie 
determinat Fe(III) cu EDTA în prezența Cr(ITI), se are în vedere 
că viteza reacției de complexare a cromului cu EDTA este foarte 
mică, astfel că determinarea fierului se poate face direct în 
prezența cromului. 

ln sfîrşit, se poate aduce ionul interferent într-o forma 
nestinjenitoare pentru reacția care interesează, prin precipi- 
tare, fără a fi necesară separarea precipitatului. Așa, de exemplu, 
dacă trebuie să se determine Ca(II) în prezența Mg(II), se poate 
adăuga soluției hidroxid de sodiu pînă la pH ~ 12, cînd precipită 
Mg(OH), (la pH 11,3 magneziul precipita practic cantitativ, 
iar concentrația Mg(II) în soluție este mai mică decit 107°M), 
astfel cá se poate determina Ca(II) cu EDTA. 

Desigur că există numeroase alte variante ale acestor pro- 
cedee. De remarcat că este posibilă şi mascarea electrochimică 
(utilizată în polarografie), mascarea cinetică, prin inhibarea 
formării unor complecsi prin reacții catalitice etc. 

La fel de importantă ca si mascarea este demascarea, proces 
invers mascării, care constă în eliberarea ionului mascat prin 
inhibarea efectului de mascare al agentului de mascare. De- 
mascarea Sn(IV) din complexul anionic SnF{~ se face adăugină 
acid boric, cînd se formează complexul anionic BF; mai stabil, 
iar Sn(IV) este eliberat, putînd fi precipitat cu hidrogen sulturat 
ca SnSsz. EE Sa 

Alegerea agenților de mascare nu este atît de simplă cum 
pare, deoarece este necesar să se țină seama de o serie de factori 
calitativi și cantitativi, ce decurg din proprietățile ionilor genera- 
tori de complecși si din cele ale liganzilor. Pe de altă parte, pen- 
tru alegerea corectă a agenților de mascare, trebuie apheata 
mascării gi demascării fundamentarea matematică dată de 
Ringbom [1] echilibrelor de complexare. Cînd se trece de la o me- 
todă la alta, principiile se modificá puţin, de aceea fundamenta- 
rea dată de Ringbom necesită unele mici modificări. Buuäoara 
în reacțiile de precipitare, ionul mascat nu trebuie să coprecipite, 
în determinările spectrofotometrice, ionul mascat si cel ce se 
determină nu trebuie să absoarbă în aceeași regiune a spectrului 
vizibil sau ultraviolet etc. De aceste diferențe trebuie sa se 
țină seama la tratarea matematică a echilibrelor de mascare 
si de demascare, Adesea pentru rezolvarea corectă à acestor 
aspecte si pentru alegerea condiţiilor optime de reacție se utili- 
zeazá computere, care dau desigur cele mai bune solutii intr-un 
timp foarte scurt. 
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4.2. UNELE ASPECTE CANTITATIVE ALE MASCĂRII PRIN 
COMPLEXARE 


4.2.1. Influenta pH-ului asupra capacităţii de reactie 
a liganzilor 

De regula la formarea unui complex ML,, rezultat din 
reacția unui ion metalic M. cu un ligand IL, echilibrul reacției, 
respectiv stabilitatea complexului se caracterizează simplist 
prin constanta de stabilitate B (notată obișnuit cu K,), expri- 
mată prin raportul dintre concentrația complexului și produsul 
concentratilor ionului metalic si ligandului : 


p = [ML,J/[M][L ]* 


In general, prin ligandul L, se înţelege forma sa obisnuiti 


ul 
metalic si protoni. Este firesc prin urmare ca, în soluție, odată 
cu scăderea pH-ului (creșterea concentraţiei ionilor de hidrogen}, 
să scadă concentrația moleculelor de ligand disponibile pentru 
complexarea unui ion metalic, deci şi gradul de formare al 
complexului. EE Pe se arte ca 
Din motivele arătate este necesară aprecierea eficienței 
unui ligand ca agent complexant. Acest lucru se poate face cu 
ajutorul mărimii om, care exprimă raportul dintre suma 
concentrațiilor tuturor formelor ligandului (protonat si nepro- 
tonat) si concentrația ligandului liber : 


Him) = [L] + [HL] + HI] + .. JIL, 


Dacă valoarea acestui raport este mare, înseamnă că în 
soluție predomină concentraţia formelor protonate ale ligandutut, 
deci concentrația moleculelor libere ale acestuia, disponibile 
pentru complexare, scade, deci scade si eficiența lui ca agent 
complexant de mascare, Pentru ligauzii care pot accepta I, = 
sau 3 protoni, dependența valorilor arm de pH este dată de 
relațiile : 

cun) ([L] + ALL] = 1 + 1O@Ki-P®) 


arm = ([L/] + [HI] + [H31,])/ [L.] 9 1 4- 10(8:7 99) 4- (PE, + pK, — 2p ) 
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aron = ([L] + [EL] -+ IR) + DAD = 1 1005-07 A 


SÉ 100K: PRs —-2pH) -|- JOMES- pK44-pK3—3pH) — 
2 1 4 [R*]/E, + [ERIE - K, DEE, - K, + K, 


pK, > pK, > pK, sint valorile pK succesive ale ligandului, 


în relatiile de mai sus, s-au utilizat concentrațiile ionului 
metalic si cele ale formelor ligandului, ceea ce este admis dacă 
forta ionică a soluției este apropiată de aceea care se realizează 
în condiții experimentale. Desigur că ar fi mai corect să se utili- 
zeze activitățile corespunzătoare. 

Pe de altă parte, trebuie să se țină seama de influențele 
pH-ului asupra echilibrelor de complexare, de aceea în locul 
constantelor de stabilitate B, trebuie să se utilizeaze constantele 
aparente sau conditionale, în care în locul [L |" a ligandului se 
ia concentrația tuturor formelor ligandului, protonate sau nu: 


Baparent = (MI, ]/ M] CL total sau log Paparent = log B-nlog XLE) 


de mascare si de demascare, avînd in vedere cá anm variază 
considerabil în funcție de pH-ul soluției, ca și faptul că la valori 
ale pH-ului mai mici decît pK, constantele aparente de stabi- 
litate variază mult cu pH-ul. Pentru exemplificare se discută 
două cazuri, care demonstrează cá prin modificarea pH-ului 
se poate acționa favorabil asupra eficienței efectului de mascare. 
Spre exemplu, eficiența maximă de mascare a acidului tartric 
se înregistrează la pH > 5, cînd el este practic total ionizat, 
deci ionii tartrat pot participa integral la reacţii de complexare. 
In același scop se pot utiliza si tartratii alcalini neutri, în mediu 
bazic, deoarece în aceste condiţii aceştia sint practic total ioni- 
zati, De asemenea, capacitatea maximă de mascare a triamiuo- 
trietilaminei are loc la pH = 11; la pH =5 aceasta este 
total protonatá, avînd capacitatea de mascare practic nulă 
(101 din capacitatea la pH = 11). în ambele exemple, de- 
mascarea se face prin acidulare pînă la pH < 3 în cazul acidu- 


lui tartric, respectiv pînă la pH ~ 5, iu cazul triaminotrietil- 
aminci. 


Valorile om se pot utiliza practic în realizarea unor reacții 


^4 ^ ; " ` ‘ e á : 

Cunoscind valorile pk, ale priucipalilor agenti de mascare, 
date în tabelul 4.1, se pot calcula valorile Grup Corespunzátoare 
ji apot constantele aparente de stabilitate. | 
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aron = ([L] + [HL] + [HL] + Ia = 1 + 108-9 A 


dja LOIK: HPK: -2pH) j- JOP pK,+pK,—3pH) — 
= 1 + [H*]/K, + [IERI - Ka + [H* P/E, - K,- K; 


pK, > pK: pK, sint valorile pK succesive ale ligandului, 
În relațiile de mai sus, s-au utilizat concentrațiile ionului 
metalic şi cele ale formelor ligandului, ceea ce este admis dacă 
tor ta ionică a soluţiei este apropiată de aceea care se realizează 
în condiții experimentale. Desigur că ar fi mai corect să se utili- 
zeze activitățile corespunzătoare. 


Pe de altă parte, trebuie să se tina seama de influențele 
pH-ului asupra echilibrelor de com plexare, de aceea în locul 
constantelor de stabilitate B, trebuie sá se utilizeaze constantele 
aparente sau conditionale, în care in locul [1,]" a ligandului se 
ia concentratia tuturor formelor ligandului, protonate sau nu: 


Baparent = [MT UU [M] DL, ]tota sau log Baparent = log B-nlog xu 


de mascare sl de demascare, avind in vedere că Gu variaz 
considerabil în funcție de pH-ul soluției, ca și faptul că la valori 
ale pH-ului mai mici decit pK, constantele aparente de stab:- 
litate variază mult cu pH-ul. Pentru exemplificare se discută 
două cazuri, care demonstrează că prin modificarea pH-ului 
se poate acționa favorabil asupra eficienței etectului de mascare. 
Spre exemplu, eficiența maximă de mascare a acidului tartric 
se înregistrează la pH > 5, cînd el este practic total ionizat, 
deci ionii tartrat pot participa integral la reacții de complexare. 
Ín acelasi scop se pot utiliza si tartrații alcalini neutri, în mediu 
bazic, deoarece în aceste condiții aceştia sînt practic total ioni- 
zati, De asemenea, capacitatea maximă de mascare a triamino- 
trietilaminei are loc la pH —11; la pH =5 aceasta este 
total protonatá, avînd capacitatea de mascare practic nulă 
(107^ din capacitatea la pH = 11). lu ambele exemple, de- 
mascarea se face prin acidulare pinà la PH< 3 în cazul acidu- 
lui tartric, respectiv pînă la pH ~ 5, în cazul triaminotrietil- 
aminei. 


Cunoscind valorile pK, ale principalilor agenti de mascare, 
date în tabelul 4.1, se pot calcula valorile amm corespunzătoare 
si apoi constantele aparente de stabilitate. 


Valorile arm) se pot utiliza practic în realizarea unor reacții 
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TABEL 4.1 


Valorile pK ale agenţilor de maseare (după Perrin) 
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EE 
` Acetilacetona 4,7 | 
Acid acetic 8,9 | 
Acid aminoacetic pK, 9,7, pK, 2,5 
Acid ascorbic pK, J 1,3, pK, 4,1 l 
Acid boric | 9,1 | em 
Acid cianhidric (sare de Is) 9,2 | CH 
Acid citric pK,, 6,1 pK, 4,4, pK, 3 ep 
Acid ciclohexandiaminotetraacetic pK, 11,8, pK, 6,2, pK, 2,6, pK, 
2,5 i 
Acid dietilentriaminopentaacetic pK, 10,6, pK, 8,7; pK, 4,4; pK, | 
2,9; pK, 1,9 | 
Acid dimercaptosuccinic pK, 108; pK, 89; pK, 3,5; i 
pK, 2,7 l i 
Acid etilendiaminotetraacetic pE,-103; pK, 62; pK, 28: | 
pK, 2,1 | 
Acid etilenglicol bis(2-aminoetileter) | 
tetraacetic DR, 9,5; PEK; 89; PE; 27: d 
| | E Ae pK, 2,1 d | 
Acid fenilarsonic ` 3,5 | 
Acid fluorhidric | 3,1 | 
Acid fosforic pK, 11,99; pK, 6,9; pK, 2,0 | 
Acid gluconic E 3,9 | 
| Acid glutamic pK, 9,2; pK, 4,0; pK, 2,2 i 
Acid 2- hidroxietiletilendiamino- 3 | 
| triacetic : pK, 9,8; pK, 5,4; pK, 27 | 
Acid 8-hidroxichinolin-5-sulfonic PR, 8,4; pK, 3,8 | 
Acid iminodiacetic pK, 9,5; pK, 2,7 | 
Acid lactic 3,8 | 
Acid malic. S pK, 4,7; pK, 3,2 | 
Acid malonic pK, 5,4; pK, 2,7 | 
Acid f-mercaptopropionic 4,9 A 
Acid nitrilotriacetic GE, 9,8; pK, 2,6; pK; 2,0 | 
Acid oxalic pK, 4,0; pK, 1,1 _ | 
Acid pirofosforic pK, 85; pK, 61; pK; 2.9; | 
pK, 1,0 | 
Acid salicilic pK, 13,1; pK, 2,9 i 
Acid sulfosalicilic pk, Set pk, 2,6 | 
Acid sulfhidric pK, 14; pa py | 
Acid tartric pk, 4 " BR, 2 2,9 
Acid tioglicolic pK, 10,2; pK, 3,4 
Acid tiocianhidric (sare de K) —2 
Acid tiosulfuric (sare de Na) 1,4 
Amoniac 9,4 
c, «'-Bipiridil 44 ` 
1,2-Diaminopropan pK, 10,0; pa 6,9 
1,3-Diaminopropan pK, 10,7; pKa 9,0 
Dietilentriamina pK, 10,0; pK, 9,2; pK, 4,4 


Dimercaptopropanol pK, 10,6; pR, 8,6 


Htanolaminá 
[A 
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Etilendiamina 
1,10-Fenantrolina 
Hidroxilamina 
Pentametilenhexamina 
i 


label 4.1 continuare 


pK, 10,1; pi, 7,3 

5,0 

6,2 

pK, 10,3; pK, 9,8; pK, 9,2; DE, 
8,6 


Peroxidul de hidrogen 11,7 

Tetraetilenpentamina pK, 9,5; pK, 9,1; pK, 8,1; pK, 
4,7; pK, 2,7 

Tenoiltriflouracetona 6,1 

Tioureea 2,0 

Tironul pK; 12,27; Dig /,/ 

1,2,3-Triaminopropan pK, 9,7; pK, 8,9; pK, 3,8 

Triaminotrietilamina pK, 10,4; pK, 9,7; pK, 8,6 

Trietanolamina i 

Trietilentetramina pE, 100; pK, 9,3; pK; 68; 


pK, 3,4 


Pd 


Pentru acizii monobazici și pentru bazele monoacide, valoa- 
rea org, la pH mai mic decît pK,, se calculează astiel: 


log om = pK, — pH 


(la valori ale pH-ului mai mari decit pK,, log anm a 0). 
Pentru acizii bibazici si bazele biacide, ecuația de calcul 
& eum este următoarea: 


log om = PKa, + pKa, — 2pH 


Ín cazul acizilor polibazici si a bazelor poliacide (tri- si 
tetravalente) se pot utiliza expresii similare pentru calcularea 
TIE) | 


4.2.2. Constante conditionale de stabilitate 


Introducerea constantelor conditionale in calculele anali- 
tice a fost inițiată si propusă de Schwarzenbach [2], Vatsi- 
mirskii [2], Wehler [4] si Ringbom [1, 5]. Astfel, în reacțiile 
de complexare, Schwarzenbach a introdus mărimile (factorii 
sau coeficienții) dm ŞI a, „întru totul analoage mărimii GL. 
Mărimea ou exprimă raportul dintre concentrația totală 
[M'] si concentraţia reală [M] a ionului metalic liber în soluţie. 
În acest caz [M’] reprezintă suma concentratiilor ionului metalic 
liber, hidratat sau hidrolizat, sau a altor forme ale ionului metalic 
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cum sint complecsii lui cu halogenură sau cu amoniacul, Se 
poate defini şi o altă mărime, de ex. guer, care exprimă d 
de hidroliză al unui ion metalic. Pe de alt£ parte ni géie ia i 
suma concentratiilor ligandului liber, a formelor sate sic dia de 
ca $i concentrația complecsilor săi cu alți ioni metalici existent, 
iu soluție. Mărimile oy şi ær, pot fi considerate si mărimi ce p n 
mă gradul reacțiilor parazite, în soluția în cate se posed 
complexul ML, deoarece în cazul în care ionul metalic ediţie 
nează numai cu ligandul L, «,—1, dar în cazul în care el 
participă si la reacții parazite, o, > 1. o ] 
Aceste consideraţii privitoare la rezolvarea găsirii condiții. 
lor optime pentru obținerea unui complex (sau chiar a altor 
tipuri de combinaţii) și pentru îmbunătăţirea condițiilor de 
mascare a unei reacții, au fost dezvoltate de către unii cercetátori 
printre care Hlanicki [6], Kelly si Sutton [7]. , 
După Ringbom, constanta condițională de stabilitate, ce 
caracterizează o reacție de echilibru la obținerea complecsilor, 
se defineşte prin mărimea : | d 
K = [MIA] =: PMI 
EE ee ee ee 
Sates See AM ee TT 


Dacă reacția de complexare a -cationului M cu ligandui 
L este interferatá de alti liganzi care se pot nota cu A, B, ..., 
atunci : oe | Eo | | 


za = [M']/[M] = (DÉI + [MOH] +. [0 [MA] [MAI + 
+... [MB] + [MB,] + ...)/[M] = gmon + Bara [A] 
+ Bua, [A +... + Bam [B] + Ben [BP 4 --- 


iar dacă reacția de complexare este interferatà de alti iont 
metalici care se pot nota cu M, si Ma, atunci: 


o = anm + Pun [Ma] + Bar [Mei 


La calcularea termenilor ce se cuprind în ay, adică amon, 
bu, ete., se întîmpină unele dificultăţi, adesea destul de ceri 
deoarece termenii menţionaţi se pot calcula numai iu Rare 
în care se cunosc constantele necesare ȘI dacă _concentrayivte 
liganzilor interferenti nu scad semnificativ prin formarea comt- 
plexului ML,[8]. Adesea ar trebui sa se Cui» een 
de hidroliză, respectiv constantele de stabilitate ( e bern 
ale complecşilor hidrolizati, dar de regulă acestea nu s aen 
(mai ales constantele de hidrolizá). Pe de altă parte, cons i ele 
de echilibru sînt determinate la forfá ionică prea mare $ 

65 


5 — Implicații biomedicale ale combinațiilor complexe 


ască constantele 


Scanned with OKEN Scanner 


nu sînt, de regulă, aplicabile la condițiile experimentale obișnuite 


prin nici o corelaţie. M 

fn orice caz, din punct de vedere al mascării si, în general, 
în cazul reacțiilor de complexare, trebuie să se țină seama de 
modul de existență al ionilor metalici în soluţie, ca si de alţi 
liganzi ce pot exista în soluție si care pot participa la formarea 
unor complecși micști (de tip MAB, MAB, etc, dacă liganzii 
străini sînt A si B), care de multe ori sint mai stabili decit com- 
plecsii formati cu un singur ligand (de ex. MA sau MB). Dar, 
de regulá, este greu sá se tiná seama de toti acesti factori legati 
mai ales de complecsii micști. În orice caz, hidroliza ionului 
metalic nu se poate neglija la calcularea constantelor conditi- 
onale. Dacá hidroliza este neglijabilá, ca si formarea unor com- 
plecsi paraziți, log Ka; depinde de pH, în același mod ca cr. 

Pentru exemplificare se considerá reactia de complexare 
a Zn(II) cu EDTA, la determinarea cantitativă a zincului, care 
are loc in mediu bazic, la pH 9— 10, realizat cu tampon amoniacal. 
Dacá in solutie nu ar avea loc decit reactia de complexare a 


Zn(II) liber cu EDTA liber (Y*7), aceasta ar decurge asttel: 
Zn?* LVI = ZnY*^ 


iar constanta de stabilitate s-ar putea scrie astfel: 
ry __ [ZuY*-— 


O [Zn] [Yt] 


Dar, în soluție ionul Zn(II) se găseşte în mediu bazic (tam- 
pon amoniacal) atît liber, cît mai ales sub forma unor amino 
sau hidroxocomplecsi ca Zn(NH,)}+, Zn(NHj$*, Zu(NHj)$*, 
Zn(NH,)2+, Zn(OH)*, Zn(OH),, Zn(OH); , Zn(OH)1 , iar anionul 
EDTA se găsește de asemenea sub forma unor compuși protonati 
ca HY3-, H,V?-, HA si H,Y. De existența în soluție a acestor 
forme ale ionului metalic si ligandului trebuie să se tina seama 
la calcularea constantei de echilibru. De aceea, în locul con- 
stantei de echilibru de mai sus se folosește constanta condifionala 
„de echilibru: 

[Zn'][ Y*] 
in care: 


[Zn'] = [Zn?+] + [Zn(NH,)?+] + [Zn(NH3)$*] + ... + 
+ [Zn(OH) +] + [Zn(OH)s]4- ... 
[X] = Delt [HY*-] 4 [E,V?-] + Dat Da 
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1n general nu interesează formele sub care se află în solutie 
ionul metalic si ligandul, ci concentrația complexului ZnY?- 
şi concentrațiile ionului metalic și a ligandului nereacționați. 
Valoarea constantei de echilibru condițională depinde de 
pH-ul soluției, concentrațiile liganzilor si ale ionilor metalici 
ueimplicati in reacția principală, dar implicaţi în reacțiile secun- 
dare parazite. In continuare, se calculează valorile a, si ay 
si K’, valorile a fiind funcţii (termeni) ale constantelor de echi- 
libru ale reacțiilor secundare. 

[Zn] [Y'] 


K 
OZzn = cy = K’ = ——— 
[Zu2+] [Y*-] Dan . Or 


__ [Zn] + (Zn(NH,)*+] + [Zn(NH38] + (Zn(NH,)2+] + (Zn(NHj14] 
Ganz) 


KZn 


rol 


_ [YH] + [HY-] + [EY] + Dit Da 
Ka 


Xy 


Dacă în continuare, concentrațiile complecsilor secundari 
ai ionului metalic şi ai ligandului se exprimă prin constantele 
de stabilitate (de echilibru) ale complecşilor formati în trepte 
și globale, si prin reducere se obțin, pentru valorile «, expresiile : 


Dan = l Se K; [NH3 | ER Da [NH |? T Bs [NH }® s Ba INH; f? 


in care: 


Gamme). g n Dan). g Zanaat., 
ee E ee ee E eee ae 2 
'  [Zn?+] [NH] [Zn NH} [Zn +] [NE] 
d I [Zn(NH,)?+ 

Lg INES) at 


—— [Zn INA 
Si 
gy = 1+ K,fHt] + B[Ht] + Bs[Ht + S,[H * ^ în care: 


[H,Y?-7] , B HY] 


a = "E e , 
rFva-^ormr-4- 3 
SECHS 


[HY*—-] . uu 
*-1 gara ^ ^ H Ba " LC — “E+ a? 
[V*-] [E+] ty] [8+] 


[H,Y] 


m... 


[V4] [E] 


(3 4 = 


Valorile ou gi «,, se pot calcula priu urmare simplu, n 
unele cazuri se pot lua din tabele, fiind calculate pentru E 
unor cationi (Mn(II), Fe(II, ITI), Co(Il), Ni(II), Cu(II) Za 
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etc.) cu anumiți liganzi (EDTA, citrat, NTA, amoniac, OH, 
tartrat etc), în funcție de condițiile în care au loc reacțiile de 
complexare. 

De remarcat că, constantele conditionale de echilibru se 
pot aplica şi la reacțiile de precipitare, la extracția cu solvenți, 
dacă se utilizează valorile om $i Gr, corespunzătoare (cu care 
se inmultesc concentrațiile ionilor metalici liberi sau concentraţia 
ligandulut). 


4.3. MASCAREA REACTIVITÁTII 
4.3.1. Mascarea reactivitátii chimice 


Reacţiile de mascare prin complexare pot avea efecte fa- 
vorabile sau nefavorabile asupra unor reacții ale unor ioni metalici, 
în sensul că procesul de mascare poate să micșoreze capacitatea 
de reacție atît de mult încît reacția să fie împiedicată. Spre 
exemplu, se stie că ionul Fe(III) oxidează iodura la iod, în mediu 
acid, conform reacției: o> ^ — | | 


Rest --21-«2Fe*--I, 


al cărei echilibru este practic total deplasat spre dreapta (această 
reacţie stă la baza determinării iodometrice a fierului trivalent). 
Dacă se introduce în acest sistem un agent complexant al Fe(II), 
cum sînt EDTA,F-, tartrat etc., echilibrul reacției de mai sus 
se deplasează spre stînga ca urmare a formării complecşilor 
corespunzători, foarte stabili. Prin urmare capacitatea de oxidare 
a Fe(III) este mascată si astfel oxidarea iodurii la iod nu mai 
are loc. O situaţie similară se intilneste si în cazul ionului Cu(I1), 
care poate oxida iodura la iod, în mediu acid, reacție ce poate 
fi împiedicată prin complexarea Cu(II) cu EDTA. În schimb, 
unii oxizi superiori ai plumbului și manganului pot oxida iodura 
la iod în prezența EDTA. 

Prin complexare se poate acţiona și asupra reactivitàtii 
ligandului, dacă acesta se coordineazá cu un ion metalic, ma 
ales dacă se formează chelati, Dacă în procesul de coordinare 
a ligandului cu un ion metalic sînt implicate perechi de electroni 
ai ligandului (de la atomul donor), unele reacții caracteristice 
ale ligandului sînt întârziate sau împiedicate, Astfel, aminele, 
fosfinele gi arsinele coordinate nu se pot protona, deoarece nu 
mai dispun de perechi de electroni disponibile pentru a putea 
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accepta protoni. În cazul unor liganzi cu oxigen sau sulf ca 
atomi donori, care au mai multe perechi de electroni nepartici- 
panti, dintre care numai una participă la coordinare, mascarea 
reactivitatii lor are loc în mai mică măsură. Coordinarea liganzi- 
lor poate determina și alte efecte ca modificarea conformatiei 
moleculei, a densității electronice în centrele reactive ale ligandu- 
lui, a potenţialului redox al ligandului etc., efecte care modifica 
unele dintre proprietăţile liganzilor (ca protonarea, oxidarea etc). 
Asa de exemplu, EDTA se poate oxida cu permanganat, dar 
prin complexarea sa cu ioni Bi(III), oxidarea nu are loc [9]. 
În mod similar, acidul hidroxietiletilendiaminotriacetic se poate 
masca împotriva oxidării cu vanadat, prin coordinare cu ioni 
Co(II) [10], iar zaharurile reducătoare se pot masca cu borat 
împotriva oxidării cu hexacianoferat (III) în mediu alcalin 
D]. ` | 
În sfîrşit, mascarea unor liganzi se poate face si prin alte 
reacții decît cele de complexare. Așa, de exemplu, aminele pri- 
mare aromatice se pot masca prin acilare față de acțiunea oxi- 
dantă a acidului azotic, la reacția de nitrare. 

Exemplele de mascare a reactivitátii liganzilor sint nu- 
meroase [11—15], dar depăşesc cadrul temei tratate. 


4.3.2. Mascarea cinetică a reacţiilor 


Această metodă se bazează pe titrarea catalitică (sau catali- 
metrică) a unor microcantitáti de molecule sau ioni, capabili 
să mascheze un catalizator al unei reacții în anumite conditi 
experimentale. Prin urmare în această categorie de metode de 
mascare sînt cuprinse metodele de titrare a unui inhibitor cu 
o soluție a unui catalizator sau invers. Ca metodă de indicare 
a echivalentei se folosește chiar activitatea catalitică asupra 
substratului. În cadrul reacţiilor bazate pe acest principiu, 
este necesar să se formeze complecși foarte stabili sau precipi- 
tate foarte greu solubile, altfel reacțiile nu decurg 'antitativ. 

În acest fel, se pot doza Ag(I) [16] si Pd(IT) [17] cu iodură 
de potasiu (107 5M), indicarea punctului de echivalență lăcîndu-se 
catalitic. În acest scop, se utilizează oxidarea acidului ars enios 
cu Ce(IV), reacţie ce este catalizatá de un foarte muc exces de 
iodură. Dealtfel, acţiunea catalitică a iodurii tn procesul de 
oxidare a acidului arsenios cu Ce(IV) este detectabilă la o con- 
centratie în iodură de 1078M. Produsul de solubilitate al Agl 
fiind P, — 8 . 10717, la echilibru, concentrația iodurii de argint 
este apropiată de 1078 M, astfel ca este posibilă deter minarea 
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argintului în concentrații micromolare, cu o precizie foarte 
bună (4-195). Un alt exemplu îl oferă o metodă de determinare 
a urmelor de vanadiu din apă [18], stiut fiind că V(V) catali- 
zeaza reacția de oxidare a acidului galic în mediu acid, cu per- 
sulfat de amoniu. 


4.4. EFICIENŢA MASCĂRII SI SELECTIVITATEA 
REACŢIILOR 


Utilizarea eficientă a agenților de mascare impune scăde- 
rea concentrației ionilor metalici (sau a altor specii chimice) 
la un nivel foarte mic, astfel încât aceştia să nu mai dea reacțiile 
lor cele mai caracteristice. Pentru aceasta este necesar ca valoa- 
rea constantei conditionale să fie mai mică decit 100 (in acest 
caz o reacţie poate fi considerată complet mascată), iar pe de 
altă parte mascarea nu poate fi considerată cantitativă, dacă 
logaritmul constantei conditionale nu este mai mare decit 7. 
Adesea pentru exprimarea concentrației unui ion metalic, se 
utilizează exponentul acesteia pM = — log [M]. In reacțiile 
de precipitare, de exemplu, pentru o valoare pM = 9, ceea ce 
corespunde unei concentrații de IO" DM a ionului metalic, acestea 


se pot considera cantitative. 


4.4.1. Factori de mascare si de selectivitate 


Pentru aprecierea gradului de mascare a unei reacții 
selectivitátii unor reacții de complexare în prezența unui agen 
de mascare complexant, se pot utiliza factorii de mascare și 
de selectivitate [19]. Factorul de mascare M.F. si de selecti- 
vitate S.F. sînt dati de relaţiile: 

MR. = CIEMI! iar SFR. = (— log AUT" 
— log [M] — log UM 


În aceste relaţii, [M] reprezintă concentraţia ionilor metalici 
liberi (care provin din disocierea complexului tormat în reacția 
principală), iar [M,] reprezintă concentrația ionilor metalici 
ce provin din disocierea complexului format în reacția de mascare. 
Efectul de mascare este cu atit mai mare, mai eficient, cu cit 
valoarea factorului de mascare este mai mare si valoarea factoru- 
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lui de selectivitate este mai mică, şi invers. Factorii de mascare 
șI de selectivitate depind de concentraţie şi de relația care există 
între aceasta şi reactivi. In tabelul 4.2 sînt date valorile factori- 
lor de mascare si de selectivitate ale unor complecși ai dimetil- 
glioximei in prezența DTA si a N ,N-bis-(2-hidroxietil)glicinei, 
dupá Cheng [19]. 


LABEL 4.2 


Factorii de selectivitate si de mascare ai compleegilor dimetilglioximei, in pre- 
zenia EDEA si DH G (după Cheng). 


bed Agentul de mascare P.S F.M | 
| 

f 

| 

Cot EDTA! 4,9 10,4 | 
Co?+ BHEG- 90 31 | 
SE EDTA! 6,5 11,3 | 
Cut BHEG- 8,6 5,7 | 
Nit BD LAS 5,6 12,0 | 
Nit BHEG- 9,6 41 | 
Zi HDT AI 2,6 14,3 ! 
5,0 4,5 | 


Zut* BHEG- 


Din acest tabel se poate observa cá in cazul ionului de 
Cu(II), acesta se poate masca cu EDTA fata de dimetilglioxima 
(M.F. — 11,3, iar S.F. = 6,5), dar nu se poate masca cu N,N- 
(2-hidroxietil)gliciná (M.F. = 5,7 iar S.F. = 8,6), deoarece facto- 
rul de mascare este mult mai mic decît cel de selectivitate. Utili- 
zînd valorile factorilor de mascare si de selectivitate se poate 
prevedea dacă un agent de mascare este eficient sau nu în masca- 
rea unei reacții. Calcularea factorilor de mascare si de selecti- 
vitate impune cunoașterea concentrației ionului metalic [M], 
care se determină din constantele conditionale de echilibru 
sau din cele termodinamice, corectate cu factorii cx. 


44.2. Raport de mascare si indice de mascare 


Pentru aprecierea gradului de mascare, Perrin propune 
utilizarea raportului de mascare M.R. $i a indicelui de mascare 
M.I. Raportul de mascare este raportul dintre concentrația 
totală a ionului metalic Mp (inclusiv complecsii ionului metalic 
cu alti liganzi existenţi în soluție ML, MI;, MI4 ete) si con- 
centratia ionului metalic liber, raport exprimat prin relatia : 


Min e SR : 
M.R. = Si == amon) + By [I Jl arm) -F B» LL D (oul? Tos 
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Indicele de mascare este chiar logaritmul raportului de 
mascare, fiind dat de relația simplificată: 


MË es log M.R. = log H, -|- 11 log [Ly re w i: log I(E) 


dacă în soluție predomină complexul rezultat în reacția princi- 


pala ML,. 

La valori mari ale pH-ului predomină complecşi de hidro- 
liza, deci este predominat factorul wiem, caz in care sînt 
importante mai ales (sau numai) efectele hidrolizei. La valori 
intermediare ale pH-ului, dar mai mari decît pK, (pH > pK), 
indicele de mascare este egal cu: 


M.I. = log B, + nlog[L]; 


În schimb, la valori mici ale pH-ului, deci in mediu acid, 
indicele de mascare se calculeazá prin prima relatie, deoarece 
el scade constant cu scăderea pH-ului, de n log arg ori. Indicii 
de mascare se pot calcula relativ uşor (în domeniile de mascare 
optimă), cunoscînd constantele de stabilitate. La valori mat 
mici ale pH-ului sînt necesare corectii, pentru care este sufi- 
cient de regulă să se cunoască log arm). Dacă agenții de mascare 
sînt liganzi polidentati, pot să rezulte mai mulți complecși me- 
talici, mai mult sau mai putin protonati, de aceea problema 
variaţiei indicilor de mascare în funcție de pH este mai compli- 
cată. | | | 3 


4.4.3. Indice de selectivitate 


Pentru aprecierea măsurii în care o reacţie de determinare 
cantitativă este selectivă si specifică, se utilizează indicele de 
selectivitate propus de Belcher [20, 21], formulat astiel: 


x X 
M 

y ¥ 
unde M. reprezintă metoda de analiză utilizată, x este gradul 
de selectivitate reprezentat prin litere greceşti (o, B, Y, ò, c), 
în funcție de numărul ionilor care dau reacţia, y este pH-ul 
la care are loc reacția, X reprezintă ionul pentru care reacția 
este specifică, iar Y reprezintă agentul de mascare utilizat. 
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Spre exemplu, în cazul dozării spectrofotometrice [22] 
a Ni(II) cu dimetilglioxima, extrágind complexul NiDim, în 
cloroform [23], indicele de selectivitate se reprezintă astfel: 
o Ni 
Sx 
7—10 NH, 


ceea ce înseamnă că reacția este selectivă («) pentru Ni(II), 
la pH7—10, in prezenta amoniacului ca agent de mascare. 
Notatia lui x se face cu a, dacă reacția este data de un 


singur ion (în condițiile de lucru), cu B dacă ea este data de 


2—3 ioni, cu y dacă ea este dată de 4—6 ioni, cu 6 pentru 
7—10 ioni şi cu e pentru un număr de ioni mai mare decît 10. 
M se notează cu G pentru metode gravimetrice, cu T pentru 
cele volumetrice (titrimetrice), cu S pentru cele spectrofotome- 
trice, cu S, pentru metodele spectrofotometrice bazate pe ex- 
tractie, cu F pentru cele fluorometrice, cu N pentru cele nefelo- 
metrice etc. Dacă indicele de selectivitate este utilizat pentru 
detectarea calitativă sau pentru a arăta cá reactivul este indica- 
tor sau agent de mascare, M se notează cu Q, I, respectiv 
rámine M. | | 

Selectivitatea reacțiilor de complexare, depinde in mare 
másurá de ionul generator de complex, respectiv de structura 
sa electronicá si de modificárile acesteia prin coordinare, modi- 
ficări determinate de cîmpul agenților complexanti si de reco- 
ordinare. Toate acestea se repercuteazá asupra stabilitátii com- 
plecsilor, producind modificári in spectrele in UV si in vizibil 
ale complecsilor, afectind in acelasi timp reactivitatea ligandu- 
lui (adică substitutia sau posibilitatea coordinării mixte a liganzi- 
lor). 
Pe de altă parte, trebuie menționat că printre cele mai 
specifice si mai selective reacţii se numără acelea cu formare 
de complecși micsti. La formarea acestor complecși participă 
de regulă liganzi bidentati chelatanfi si liganzi monodentati, 
dacă ionul generator este nesaturat coordinativ in complexul 
sáu cu ligandul bidentat. În complecgii micsti, liganzii bidentafi 
sint legati mai puternic de ionul generator decit liganzii mono- 
dentati. Pentru a se forma un complex mixt trebuie satistăcute 
două condiții importante. In primul rind, ligandul bidentat 
trebuie să nu poată satura coordinativ ionul generator de com- 
plex, adică să nu ocupe toate poziţiile coordinative ale acestuia. 
În al doilea rînd, ligandul monodentat trebuie să fie suficient 
de mic pentru a putea ocupa poziţiile coordinative libere din 
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stera de coordinare a ionului generator și să aibă o concentrație 
suficient de mare. Desigur că la aceste condiții mai importante 
se mai adaugă şi altele. Astfel, raza ionului generator de com- 
plex trebuie să fie suficient de mare pentru ca acesta sa se poată 
apropia de ligand. Pe de altă parte, ionul generator trebuie să 
aibă în invelisul sáu electronic un orbital vacant, pentru a putea 
accepta o pereche de electroni de la ligandul monodentat. În 
sfîrşit, formarea complecșilor micsti este condiționată de pola- 
rizabilitatea reciprocă a ionilor generatori si liganzilor, de în- 
susirile v acceptoare ale ligandului, de relaţiile de simetrie dintre 
ionii generatori si liganzi etc. 

Pentru exemplificare se consideră ionul Co(II) cu N.C. 
4 în complecși cu simetrie tetraedricá si 6, în complecși cu si- 
metrie octaedrică. Dacă ionul Co(II) coordinează cu dimetil- 
glioxima, rezultă complexul Co-Dim,, in care fiecare ligand 
ocupă două poziții coordinative prin cei doi atomi de azot, 
liganzii fiind mentinuti într-o structură plan pătrată (nu tetra- 
edrică), prin legăturile de hidrogen ce se stabilesc între liganzi 
(Fig. 4.1). Din acest motiv nu este posibilă coordinarea unei 
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Fig. 4.1. [Co(Dim),]. 


a treia molecule de ligand pentru formarea configuratiei octa- 
edrice. De aceea de-a lungul axei z, se pot coordina doi liganzi 
monodentati, de exemplu, ioni I~, obtinindu-se astfel complexul 
bis-(dimetilglioximato)-diiodo-cobalt (II) [24], care are o sime- 
trie octaedricá distorsionată [25]. Aceasta este o reacție selec- 
tiva pentru ionul Co(II), ce stă la baza determinării spectro- 
fotometrice (în mediu acid) a cobaltului [26]. Ceilalţi cationi 
bivalenti ai metalelor tranziționale cu structură 3d5 — Sd" 
nu pot forma un complex mixt de forma celui discutat pentru 
cobalt. Spre exemplu, în cazul Ni(II), complexul Ni(IT)-Dim, 
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are owimetrie plan pătratică stabilă, de aceea nichelul nu mai 
poate coordina cu liganzi monodentati pentru a forma complecși 
micsti. in cazul celorlalţi ioni din seria menționată se pot forma 
complecşi micsti cu ionul hidroxil OH", ligand monodentat 
puternic bazic (spre deosebire de ionii iodură). 
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CAPITOLUL 5 d 


AGENTI DE MASCARE 


Asa cum s-a arătat deja, agenţii de mascare sint de regulă 
agenti complexanti care împiedică o anumită reacție, permitind 
în schimb desfăşurarea alteia. Pentru aprecierea eficienței unei 
reacții de mascare se utilizează factorul de mascare sau mai 
bine indicele de mascare. | 

Într-o anumită reacție de complexare, mascarea cu un 


rea 
agent complexant are loc numai dacă I.M. > log K', deci numai 
dacă indicele de mascare este cu citeva?ordine de mărime mai 
mare decit constanta conditionalá de stabilitate a complexului, 
a cărui formare trebuie împiedicată prin mascare. Dacă însă 


I.M. <% logK', mascarea reacției de complexare nu mai are 
loc. | 3 


În general, un anumit agent de mascare nu acționează 
asupra unui anumit ion, ci asupra unor grupuri de ioni asemănă- 
tori, din care cauză mascarea are de regulă o selectivitate mare, 
mai rar o specificitate mare. Insusirea unui ligand de a fi potrivit 
ca agent de mascare într-o reacție, depinde într-o mare măsură 
de aceeași factori de care depinde stabilitatea complecsilor, 
adică de felul atomilor donori (respectiv duritatea sau moliciunea 
lor), prin care ligandul se leagă de ionul metalic, si de valoarea 
pK, a grupelor ionizabile din molecula ligandului. În general, 
efectul maxim de mascare se obține la valori ale pH-ului mai 
mici decît valoarea maximă a pK, a liganzilor. Găsirea celui 
mai potrivit agent de mascare depinde deci de pK,, de constanta 
de stabilitate a complexului care se formează (dependentă la 
rîndul ei de natura atomilor donori) şi, in mai mică măsură, 
de efectele sterice, 

Gradul de mascare se poate caracteriza cantitativ prin 
descresterea constantelor conditionale la echilibru. Anterior 
s-a arătat cá o reacție de mascare este completă cînd valoarea 


SE condifionale este mai mică decît 100, dar mai mare 
ecit . 7. 
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>i AGENTI DE MASCARE PENTRU CATIONI 


N 


Agenţii de mascare utilizați pentru cationi se pot clasifica 
în funcţie de atomii donori (oxigen, azot, sulf ctc) care sînt 
implicați in formarea legăturilor metal-ligand, aga cum rezultă 
din tabelul 5.1 (După D. D. Perrin). 


TABEL 5.1 


N 
Clasifiearen agenţilor de mascare in funefie de natura atomilor donori. 


geg 


| Liganzi cu atomi donori de oxigen 

| Glicoli, polioli, acizi carboxilici (acetic, oxalic, malonic, malic, tartric, 

citric, gluconic etc.), ortodiienoli (pirocatechina, tiron), acizii salicilic 

si sulfosalicilic, B-dicetone (acetilacetona si derivați, dibenzoilmetanul) 

(la aceştia se mai pot adăuga ionul hidroxil, peroxidul de hidrogen, 

sulfatul si fosfatii). | T. aa | 
Liganzi cu atomi donori de azot — 

1,10-fenantrolina (si derivati) , 2,2'-dipiridilul, -etilendiamina, trietil- 

entetramina (trien), tetraetilenpentamina (tetren), la care se mai pot 

adăuga amoniacul si ionul cianură. du e 


Liganzi cu atomi donori de sulf 


Ditioli (dimercaptopropanolul-B AL, toluen-3,4-ditiolul, unitiolul), die- 
£iditiocarbamatul de sodiu, tritiocarbonatul de potasiu, ionul sulfura. 
Liganzi cu atomi donori de oxigen si azot 
„Aminoacizi (mai ales glicina), acizi aminopolicarboxilici (EDTA, 

NTA, CDTA etc), trietanolamina, N, N-dihidroxietilglicina etc. 


| 

| 

| 

i 

i 

| 

i 

| 

Í 

| 

i 

| 

1 

i 

1 

| Liganzi cu atomi donori de oxigen st sulf 

| Acizii tioglicolic, p-mercaptopropionic, dimercaptosucciuic. 

| Liganzi cu atomi donori de azot şi sulf 

Ditizona, tiosemicarbazida, cisteina, mercaptoetilamina etc. 
Liganzi cu alți atomi donori 

Tluoruri, cloruri, bromuri, ioduri. 


M — M u——————— 


rr — P — — m 


Este de asemenea posibil să se indice pentru fiecare cation 
agenţii de mascare mai uzuali și mal eficienţi, asa cum rezultă 
din tabelul 5.2 (după D. D. Perrin). 
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TABEL 5.2 P 


Agenti de maseare pentru cationi (după Perrin). 
geni | 


an  À a 


gege — 


Cationul 


| 
| Batt 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


Fet 


Apenfii de mascare 


CN-, I-, Br-, Cl-, SCN-, Bes", NH, TU, TGA, DDC, 
BHEDTC, citrat 

R-, BEA, acetat, formiat, citrat, tartrat, oxalat, malonat, glu- 
conat, salicilat, SSA, tiron, EDTA, TEA, acetilacetonat, BAL 
OH-, unitiol. | 
S:-, BAL, unitiol, citrat, tartrat, NH,OH. ACI, OH- 

CN- IC. Bro, Cl, SONOS SOF NE; ES BHEDTC 
CDTA, EDTA, EGTA, citrat, tartrat, DHG, F-, $017 

citrat, tartrat, EDTA, tiron, SSA, acetilacetonat, F- 

I-, SCN-, §,0%-, F-, OH-, DDC, TGA, unitiol, BAL, 
BHEDTC, MPA, DMSA, cisteinà, ditizoná, TU, citrat, tar- 
trat, oxalat, tiron, SSA, NTA, EDTA, PDTA, TEA, DHG, 
trifosfat, acid ascorbic 


NTA, EDTA, EGTA, DHG, tartrat; F-, BF, polifosfat 


.I-, €N-, §,02-, SCN-, DDC, BHEDTC, BAL, unitioi, cis- 


teină, MPA, DMSA, DMPA, BCMDTC, ditizona, TGA, citrat, 
tartrat, malonat, gliciná, DG NTA, EDTA, NH, tetren, 
Pb-EDTA, 1,10-fenantrolina 


CN-, SCN-, 5,02, F-, NO, , citrat, tartrat, malonat, tiron, 
glicină, DHG, TEA, EDTA, TGA, DDC, BHEDTC, DMPA, 
DMSA, MPA, BAL, NH,, en, tren, tetren, penten, 1,10-fenan- 
trolină, dimetilglioximá, H,O, trifosfat | | 

formiat, acetat, citrat, tartrat, tiron, SSA, DHG, NTA, EDTA, 
THA, F-, P,0i-, trifosfat, SO?-, NaOH+H,O,, oxidare la 
CrO02—, reducere cu acid ascorbic 


NH,, en, trien, tetren, penten, 1,10-fenantrolina, tartrat, citrat, 
tiron, glicină, DHG, ac. picolinic, NTA, EDTA, HEDTA, S*-, 
TGA, DDC, DMSA, DMPA, MPA, BCMDTC, BHEDTC, BAL, 
tiosemicarbazidà, tiocarbohidrazidă, cisteina, CN-, TU, Sí 
SCN- + SO2-, I~, ac. ascorbic + KI, NHOH. HCl, Co(C 
NO; 

tartrat, oxalat, malonat, NTA, EDTA, TEA, acetilacetonat, 
tiron, SSA, DHG, OH, T7, PO?7, BOS, St, tritiocarbonat, 
95,027, BAL, DMSA, MPA, BHEDTC, TGA, ac. oxinsulfonic, 
CN-, reducere cu ac, ascorbic, NIHA4OU-HCI, S027, SuCl, ac. 
sulfamic, ‘LU, 1,10-fenantrolina, 2,29'-bipiridil 

CN-, Cl-, I~, 8CN-, &Ol", 607, tartrat, citrat, NTA, EDTA, 
TEA, DEG, cisteină, TGA, BAL, unitiol, TU, DDC, BHEDTC, 
MPA, DMSA, tiosemicarbazida, tren, penten, reducere cu ac. 
ascorbic. 


2 


= $ 


93 
Nyi-, 


(—————————— M EEN e mnm————————— A —— 
E -— ei 


E E gend 


ded A Reeg 


a MÀ Mà e > 
Ro 
——— 
iud It in y amen e D gi quB m qt t nr e rom 
/———— N er 


18 


Scanned with OKEN Scanner 


N rpm . 
Tabel 5.2 continuare 


PN 


N 
Mg?! XS citrat, tartrat, oxalat, tiroun, glicol, NTA, KDTA, CDTA, THA, 
\ DHG, OH-, F-, BF, P,017, hexametafosfat 
Maij Vitrat, tartrat, oxalat, tiron, SSA, NTA, EDTA, CDTA, TEA, 
DHG, =, DOS, trifosfat, CN", BAL, oxidare la MnO, , reducere 
la\Mn(IT) cu NHOH HCl sau N, H, 
Mo(VI) citràt, tartrat, oxalat, tiron, NTA, EDTA, CDTA, DHG, F-, 


trifosfat, HO, SCNT, manitol, acid ascorbic, NH,OH-HCi 
NH, HCHO | 
Ni citrat, tartrat, malonat, NTA, IDTA, SSA, DHG, glicina, 


ac, picdlinic,. F^, CN—, SCN™, DDC, BCMDTC, BHEDTC, TGA, 
DMSA, DMPA, NH, tren, penten, 1,10-fenantrolina, dimetil- 
glioxima, trifosfat | | 
Pb?+ acetat, citrat, tartrat, tiron, NTA, EDTA, THA, DHG, OH-, 
F-, Cl-, I~, SO2-, 8,02-, TGA, BAL, unitiol, DMSA, DMPA, 
MPA, DDC, BCMDTC, BHEDTC, trifosfat, clorura de tetra- 
fenilarsoniu ` A 
SU ks citrat, tartrat, oxalat, TEA, F-, Cl-, I-, OH-, &—. DE: 
, BAL, unitiol m À 
Sev BE en. $027, tartrat, citrat, agenți reducători 
Su citrat, tartrat, oxalat, EDTA, TEA, F-, Cl-, I-, OH-, POI, 
TGA, BAL, unitiol, oxidare cu apă de brom. 
Set citrat, tartrat, NTA, EDTA, DHG, F-, 5017 


citrat, tartrat, gluconat, SSA, TEA, DHG, NTA, EDTA--H;O,, 
CDTA, tiron, manitá, ac. ascorbic, ferona, OH-, BOS", HO, 
trifosfat ` ` ets 

Tit citrat, tartrat, oxalat, TEA, DHG, NTA, EDTA, TGA, CI, 
CN-, NHOH- HCl 

U(VI) carbonat de amoniu, citrat, tartrat, oxalat, EDTA, F—, HQ, 
SE | 

V(V) - tartrat, oxalat, T EA, tiron, manita, EDTA, CN-, H,O, oxidare 


la vanadat, reducere cu ac. ascorbic sau cu NH,OH- HCl 


Zn? t citrat, tartrat, glicol, glicerină, NTA, DHG, EDTA, CDTA, NH, 
tren,  penten, 1,10-fenantrolina, elicind, CN, OH-, SCN-, 
Deich, BAL, unitiol, ditizoná, PAN, trifosfat 
Neen 
Abreviatiuni: BAT, = 2 3-dimercaptopropanol ` BCMDTC = bis(carboximetil) 
ditiocarbamat; BHEDTC = bis (2-hidroxietil) ditiocarbamat) ; CDTA = ac. 
ciclohexan-diaminotetraacetic; DDC = dietilditiocarbamat; DHG = N,N- 
dihidroxietilgliciná; DMPA = ac, 2 3-dimercaptopropionie; DMSA = ac, dimer- 
captosuccinic; DTPA = ac, dietilentriaminopentaacetie; HGTA = ac. etilen- 
glicol-bis(2-aiminoetileter) tetraacetic TU = tiouree; en = etilendiamina ; 
HEDTA = fac. 9 -hidroxietiletilendiaminotetraacetic ` MPA = ac. 8-mercapto- 
propionic; N'TA = ac. nitrilotriacetic; PD'TA = ac, propilendiaminotetraacetic ; 
tren = triaminotrietilaminá ; tetren = tetraetilenpentamina ` penteu = penta- 
etilenhexamina; SSA = ac. sulfosalicilic ; TRA = trietanolamina; TGA = ac. 


tioglicolic. 


ci ip a di nina i 
» a= ae Ma e Ai i iei ni om 
— i S 


79 


Scanned with OKEN Scanner 


Din acest tabel se observă că un agent de mascare se Bie 
caracteristic unui singur ion, ci mai multor ioni. În continuare 
se prezintă unii dintre agenții de mascare mai frecvent utilizaţi 
pentru cationi. 


5.1.1. Agenti de mascare ce contin atomi donori de azot 


Din această grupă fac parte anionul cianură, 2,2'-dipiridilul, 
etilendiamina si alte poliamine ca trien, tetren etc., amoniacul 
ret 

a) lonul cianurd. Conform teoriei lui Pearson, CN- este 
un ligand bazá moale, prin urmare formeazá complecsii cei mai 
stabili cu ionii metalici acizi moi, deci cei ai metalelor tranziti- 
onale din grupele IB, IIB si VIIIB. În schimb, acest ligand 
are o tendintá de complexare redusá fatá de ionii metalici acizi 
duri, cum sînt cei ai metalelor alcaline si alcalino-pămîntoase. 
Tonul cianură reduce Cu(II) la Cu(I) (degajind dician, degajare 
ce poate fi evitată prin reducerea prealabilă a cuprului) care 
este apoi complexat : 


Cu?* + 2CN- = Cu(CN),; 2Cu (CN), = 2CuCN + - (CN),: 
! .CuCN 4-3CN- = Cu(CN)-- 
În general, compledaren nu se face cu acid cianhidric, foarte 


volatil si foarte toxic, ci cu cianurá in mediu bazic sau slab 
acid. Pentru a evita hidroliza cationilor, se adaugă mai întîi 


un alt agent complexant mai slab, cum este tartratul, se tam- 


ponează cu amoniac şi se adaugă cianura. Eficiența mascării 
cu cianură descrește în ordinea: 

Hg(II) —38> Pt(II) —37> Au(I) —36> TI(III) -31- Ni(II) —27 > 
Cu(I) —26> Ag(I) —19— Cd(II) —15> Zn(II) —13, asa cum rezultă 
din valorile indicilor de mascare scriși in dreptul fiecărui ion. 
Deoarece complecsii cianici ai ionilor metalelor tranziționale 
sint foarte stabili, acești ioni nu pot D determinaţi cu EDTA 
in mediu de cianurá, dar se pot identifica, in prezența lor, ioni 
de Bi(III) AI(III), Mn(II) Pb(II), Moll etc. 


Demascarea cationilor din cianocomplecsii lor se face prin 
acidularea solufiilor (in acest caz sint necesare măsuri de pro- 
tectie fata de acidul cianhidric), iar în cazul complecşilor ionilor 
Za (II) și Cd(II), demascarea se poate face si cu aldehidă for- 
mică. 


b) Amoniacul. Acesta se utilizează în concentraţii relativ 
mari deoarece este un agent complexant mai slab, avînd capaci- 
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UN 
3 
; \ 
tatea maximă de mascare la pH > 9,5. La acest pH trebuie 
să se find seama de hidroliza cationilor. Amoniacul manifestă 
cea mal accentuată tendinţă de coordinare fata de ionii metale- 
lor tranziționale si fafa de cei cu substrat d complet (cu struc- 
tură a îuvelişului electronic exterior de 18 electroni). Această 
comportare preferenţială este dovedită de modul în care variază 
indicele de mascare în seria : Au(I) —29, Au(III)—26, Hg(II) — 1 6, 
TI(III) — 13, Cui, II) —9, Ag(I) —5, Zn(II) —5, Ni(II) —4, Cd(II) x 


& 


În sfirsit, amoniacul are o tendință de coordinare foarte 
mică față de ionii cu structură de 2 $i de 9 electroni (inclusiv 
fata de ionii lantanidelor), deoarece, pe de o parte, amoniacul 
are o constantă dielectrică mai mică decît a apei, iar pe de altă 
parte, aceşti ioni sint polarizanti slabi și putin polarizabili. 

c) Aminele. Dintre acestea numai diaminele si poliaminele 
pot fi luate în considerare pentru mascarea cationilor, deoarece 
acestea pot forma complecși mai stabili prin chelatare. S-a 
arătat că efectul de chelatare mărește considerabil stabilitatea 
complecșilor metalici, în mediu slab acid sau neutru. Așa de 
exemplu, 1,10-fenantrolina (pK, = 5) si 2,2'-dipiridilul (pK, = 
= 4) acționează ca agenţi de mascare chiar la pH < 6, în timp 
ce etilendiamina (pK, = 10,1 si 7,3) sau propilendiamina (pK, = 
— 10,0) sint agenti de mascare numai în mediu bazic. o—Fenan- 
trolina poate masca ionii Cd(II), Cu(II), Co(II), Ni(II), Mn(II) 
la pH = 5,5 fata de EDIA, ceea ce face posibilă determinarea 
selectivă a Al(III), Pb(II) si a lantanidelor cu EDTA [1], în 


prezența ionilor mascaţi. Datorită capacității sale de complexare 
unarea cu EDTA 


mari, fenantrolina se poate utiliza la detern 
a ionilor Co(II), Cu(II) si Pb(IT) [2] în prezența xilenoloranjului, 
deoarece, în porțiuni mici, ea împiedică blocarea xilenoloranju- 
iui de către alti ioni, cu care fenantrolina formează complecși 
mai stabili. 

Trietilentetramina (trien) se utilizează ca ag 
a ionilor Cu(II) şi Hg(II) la pH 5, ceea ce permite determinarea 
Zu(fIY) sau a Pb(II) cu EDTA în prezența xilenoloranjului [3] 
(în prezența cuprului gi a mercurului). | 

În sfirgit, tetraetilenpentamina (tetren) este un agent de 
mascare foarte bun pentru mai multi ioni, printre care Cu(I]), 
Zn(II), Cd(II), Hg(1I), Co(II), Ni(II), ceea ce face posibilá de- 
terminarea, în prezența acestor ioni, a Mg(II), Dall), Pb(II) 


cu EDTA [4]. 


ent de mascare 


ol 


G — Implicații biomedicale ale combinațiilor complexe 
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d 5.1.2. Agenti de mascare ce contin atomi donori de oxigen 
| În această clasă de agenti de mascare se încadrează alcoolii 
(poliolii de tipul glicolilor), unii polifenoli, acizii carboxilici 
și acizii alcooli (acetic, oxalic, tartric, citric, gluconic etc), unele 
G-dicetone (acetilacetona și derivați), acidul salicilic si deri- 


rati etc. 
/ . a) Acetilacetona. Dintre f-dicetone, acetilacetona este agen- 
/ tul de mascare cel mai utilizat, avind efectul, de mascare maxim 
/ ja pH > 9. Însă, în mediu alcalin, acest agent de mascare, 
/ respectiv anionul acetilacetonat, este putin stabil, de aceea 
acetilacetona se utilizează în soluții neutre sau chiar acide. 
Valorile indicelui de mascare la pH ~ 7, a unei soluții 107M 
de acetilacetoná sint relativ mari pentru următorii cationi (pe 
care-i maschează chiar la pH 5—6): AI(III) — 13, Fe(IIf)— 17, 
U(IV)—18, U(VI)—8, Be(II)—8, Zr(IV)—19, de aceea, în 
prezența acestor ioni, este posibilă determinarea cu EDTA a 
acelor ioni pe care acetilacetona nu-i maschează; indicii de 
mascare avind valori foarte mici [5]: Cd(II)—0,4, Zn(I1) —3, 
Pb(II)—1, Mn(II)—1, Ni(II)—4, Co(II)—3 etc, Acetilacetona 
mai poate fi utilizată desigur si la alte determinări in afará de 
cele mentionate. | 
b) Acizi carboxilici. Dintre acesti agenti de mascare mai 
frecvent utilizați sint acizii acetic, oxalic, tartric si citric. 
“Acidul acetic. Conform teoriei lui Pearson, ionul acetat 
este un ligand bazá-durá, dar el nu formează cu cationii acizi- 
duri, complecsi stabili asa cum ar fi de așteptat. În general, 
anionul acetat este un ligand slab pentru cationii bivalenti, 
exceptînd ionul Pb(II), care mascat cu o soluție 1M de acid 
acetic nu mai poate precipita ca sulfat şi nici nu poate îi deter- 
minat cantitativ cu EDTA. În schimb, acetatul este un agent 
de mascare destul de bun pentru cationii trivalenti și chiar 
tetravalenti, cu care formează complecși stabili si pentru care 
indicii de mascare au valorile : Fe(III) —8, Cr(III) —8, In(IITI) —9, 
Ti(III)— 195. | 
Acidul oxalic este un agent de mascare foarte bun (chiar 
mai bun decît acidul citric) pentru ionii ALTII), Th(IV), Mu(III), 
Fe(III) etc. Avînd în vedere cá multi oxalati, cum sint cet at 
metalelor alcalino-pamintoase si ai altor metale, sint greu solubili, 
utilizarea acidului oxalic ca agent de mascare este limitată. 
În unele cazuri, acidul oxalic este totuşi un agent de mascare 
foarte selectiv. Așa de exemplu el poate demasca la pH 2,9— 
3,5 Sn(IV) din complexul Sn(IV)—EDTA, iar în aceste conditii 
este posibilă determinarea, indirectă a Sn(IV) cu EDITA. © 
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Antgnul crat poate forma complecși chelati stabili cu 
unii cationi sau precipitate greu solubile, fiind un agent de 
mascare mes bun pentru Ca(II) si Mg(I1), care sint împiedicaţi 
să precipită ca sulfat şi carbonat, respectiv magneziul ca si 
fluorura. In \mediu puternic alcalin, pH 13 este un agent de 
mascare puternic pentru unii cationi, trivalenti ai căror indici 
de mascare sint mari: AI(III) —296, Fe(III)—22, dar este un 
complexant mediu pentru unii cationi bivalenti ca Zn(II)—8, 
Cd(II)—8. Citratul poate masca, la pH 6,5—7,5, ionii Pi(III), 
Cr(III, Fe(III), Sb(V), Sn(IV), Ti(1V), Mo(IV, VI), W(VI) si 
alții, în aceste condiții putînd fi determinati cu EDTA cationii 
Cu(II), Zn(II), Cd(I), Hg(II) Pb(II) [6], în prezența ionilor 
pe care-i mascheazá. b Bb IE 

In sfîrşit, acidul tartric formează complecși mai putin sta- 
bili decit acidul citric, cu foarte putine exceptii. Astfel, tartratul 
poate masca Mg(II) (ionul Ca(II) putînd fi determinat în pre- 
zenta magneziului), AI(III) si Fe(III) (ionul Mn(II) putind fi 
determinat în prezența lor cu EDTA) etc. Anionul tartrat este, 
în schimb utilizat, ca dealtfel si citratul, pentru a împiedica 
hidroliza sărurilor unor cationi polivalenti si precipitarea hidroxi- 
zilor acestora în mediu alcalin; printre cationii mascaţi în acest 
scop sînt AI(III), Fe(III), Cr(III), Ti(IV), Zr(IV), Sb(V), Mn(1Ij 
etc. În cazul Mn(II), mascarea trebuie să se facă in prezența 
acidului ascorbic sau a hidroxilaminei-HCl, care împiedică oxida- 
rea manganului. 


5.1.3. Agenti de mascare ce contin atomi donori de sulf 


Din această grupă de agenti de mascare fac parte unii tioli 
(dimercaptopropanolul-BAL, unitiolul) unii mercaptoacizi (ac. 
tioglicolic, dimercaptopropionic), dietilditiocarbamatul, tioureea, 
tiocarbohidrazida, tiosemicarbazida etc. 

2,2-Dimercaplo]ropanolul (BAL), utilizat şi în terapia in- 
toxicatiilor cu metale grele, este un agent de mascare bun pen- 
tru Ag(I), ASCII), Bi(III), CANI), Za(11), Hei), DOT), Soit, 
IV), Sb(III) (în aceste condiţii se pot determina cu HDTA, în 
mediu amoniacal, Mg(II), Ca(II), Mn(II) ete). Acest ligand este 
însă relativ putin stabil, Desi BAI, formează complecsi stabili 
cu ionii Mn(III), Fe(III), Co(III), Ni(I11), Cu(Ll), el nu se poate 
utiliza ca agent de mascare pentru aceşti ioni, datorită coloratiei 
destul de intense a complecşilor formaţi [7]. 

În loc de BAL, se poate utiliza unitiolul (ac. 2,3-dimer- 
captopropan-l-sulfonic), mai solubil in apă şi mai stabil. El 
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poate masca, în mediu amoniacal, DBi(III), As(III), Sb(III), 
Sn(II) Pb(II) Zn(II), Cd(II), Hg(II) şi aceasta permite deter- 
minarea, in prezența lor, a Ca(II), Sr(II), Ba(II) Mg(II) cu 
EDTA, precum si ionii lantanidelor [8], iar la pH 10 si ionii 
Mn(II) si Ni(II). 

Acidul ditiocarbaminoacelic este un agent de mascare cu 
aplicaţii mai restrinse, însă are avantajul de a putea fi utilizat 
în mediu acid, iar complecsii săi sint solubili în apă. Spre exem- 
plu, la pH 2—3, poate masca Bi(III), In(III), TI(III) (dar nu 
si AI(III), Th(IV) care pot fi determinati cu EDTA), iar la pH 
5—6, mascheazá ionii Cd(II), Hg(II), Pb(II) (dar nu si Zn(II), 
Mn(II), La(III) etc) [9]. In acest fel, se pot analiza amestecuri 
binare ale unor ioni ca Mn/Pb, Zn/Cd, Ni/Cd, Zn/Hg etc. 

Alţi liganzi cu sulf au mai puține utilizări ca agenti de 
mascare. | 


5.1.4. Agenti de mascare cu atomi donori de oxigen si azot 


Din această grupă fac parte unii aminoacizi, complexonii 
sau acizii aminopolicarboxilici (NTA, EDTA, CDTA, EGTA, 
ACATA etc), trietanolamina, N,N-dihidroxietilglicina etc. 

EDTA  (acidul etilendiaminotetraacetic) se pare a fi 
cel mai bun agent de mascare din această clasă, avind cele mai 
mai multe aplicaţii în mascare gi în terapia prin mascare, tind 
si cel mai studiat; EDTA are unele avantaje certe, printre care 
stabilitate mare în condiții normale, inclusiv în soluție, la căl- 
dură ; fiind un ligand hexadentat, formează cu toti cationii 
complecși chelati cu simetrie octaedricá, în anumite condiții 
de pH. Pe de altă parte multi complexonati sînt incolori si solubili 
în apă (există si complexonati colorati) În plus, EDTA se poate 
întrebuința, si în prezența altor agenti de mascare. Selectivitatea 
EDTA depinde de pH (complexonatii cationilor bivalenti sint 
stabili la pH mai mare decît 7, iar cei ai cationilor trivalenti 
sînt stabili si în mediu acid), de natura ionilor generatori, de 
prezența altor agenti de mascare etc., de unde rezultă că EDTA 
(ca dealtfel orice agent de mascare) se poate utiliza numai in 
anumite condiţii, 

De exemplu, la pH 3,7—5,7, EDTA mascheaza majoritatea 
cationilor dar nu gi V(V), Mo(IV, VI), W(VI), asttel că aceștia 
se pot precipita cu alti reactivi, cum este oxina [10], sau, pe 
paza labilitátii mari a complexului U(VI)-EDTA, este posibilă 
extracția uraniului cu amestec de tributil fosfat-cloroform, în 
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prezenta unor ioni ai metalelor tranziționale, ca Mn(II), Fe(III), 


ya Y 
Co(II), Ni(II), Cu(II), Zn(II), care se pot masca cu EDTA [11]. 

EDTA se utilizează frecvent in determinări cu alti reactivi 
cărora, prin electul său de mascare a ionilor interferenti, le 
măreşte selectivitatea. In prezența EDTA se pot determina 
spectrofotometric, cu dietilditiocarbamat, ionii de Bi(III) si 
Cu(II), ai căror complecsi sint mai stabili decît complexonatii 
corespunzători [12]. Totuși, utilizarea EDTA este limitată de 
faptul cá unii dintre complexonafi sint colorati și deci impiedicá 
determinarea spectrofotometricá (este vorba despre complexonatil 
Co(II), Cr(III), Matt), Mo(VI), Ni(II), Pd(II), Pt(II, IV), V(V), 
Ti(IV), U(IV, VI) etc.). 

Ionii Ca(II), Sr(II), Ba(II) sint complexati de către EDTA 
in mediu amoniacal, astfel cá nu mai pot precipita oxalatii si 
sulfatii lor. Capacitatea de mascare a EDTA fata de acești cationi 
este mică în mediu acid si precipitarea oxalatilor, dar mai ales 
a sulfatilor corespunzători, poate avea loc. De asemenea, în 
prezența EDTA nu pot precipita iodurile de Pb(II) si Bi(III), 
precum nici sulfurile de Co(II) si Ni(II). Dar daca dorim sa 
precipitam ionii de cobalt si de nichel ca sulfură, ei pot fi de- 
mascaţi din complecșii EDTA cu ioni de calciu care-i deplasează. 

Ionii Ag(I) Hg(I) T1(I) si Be(II) nu pot fi complexati cu 
EDTA, de aceea, aceşti ioni se pot determina în prezența celor- 
lalti ioni pe care-i mascheazá EDTA. | 

În sfirsit, toți ionii complexati cu EDTA se pot demasca 
prin deplasare cu ioni de calciu in exces. 

Dintre ceilalti (foarte numerosi) acizi aminopolicarboxilict 
sînt utilizați foarte puțini, deoarece modificările structurale 
pe care le produc prin coordinare sînt mici, iar reflectarea lor 
în stabilizarea complecsilor sint de asemenea neinsemnate. 
Este relativ mai frecvent utilizat acidul ciclohexandiamino- 
tetraacetic (CDTA), ligand hexadentat, ai cárui complexonati 
sint ceva mai stabili decît cei ai EDTA, probabil din cauza 
structurii sale mai rigide, care stabilizează complecşii. In mat 
mică măsură se utilizează acidul dietilentriaminopenta acetic, 
care, fiind un ligand octadentat, coordinează foarte bine cu 
ionii tri şi tetravalenfi, mai ales ai metalelor grele. În sfirsit, 
utilizările acidului nitrilotriacetic (N'TA) sint de asemenea mat 
restrínse, ca dealtfel si cele ale acidului antranil-N, N-diacetic 
(o-carboxianilindiacetic) [13] gi cele ale dihidroxietilglicinei [14]. 

Triectanolamina (ERI). ‘Crietanolamina se utilizează ca 
agent de mascare mai ales pentru cationii metalelor grele ca 
Fe(III), Mn(II) Sn(II), Co(II), Cr(II), ca si pentru mascarea 
AY(III). 
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"Trietanolamina se poate utiliza pentru mascarea cantităților 
mici de Mn(II, AI(III) si Fe(III), în determinările cu EDTA 
[15] (IRI împiedică precipitarea acestor ioni). Dar trebuie 
avut în vedere că trietanolamina determină o creștere însemnată a 
pH-ului soluției, ceea ce poate produce precipitarea unor hidroxizi 
care se redizolvá încet, cum este cazul Fe(OH), coloidal. De aceea, 
soluţiile ionilor ce urmează a fi mascaţi trebuie să fie acide. 
În cazul Mn(I]) trebuie evitată oxidarea acestuia (cu clor- 
hidrat de hidroxilaminá) la Mn(III), care formează cu trietanol- 
amina un complex colorat in roșu-intens. De asemenea, la 
determinarea Ca(II) si Mg(II) cu EDTA, în prezența Pi(III) 
cC 


Co(II) la determinarea Ni(II), care nu este mascat [17], (si în 
acest caz trebuie evitată oxidarea Co(II) la Co(III), deoarece 
acesta din urmă formează cu TRI un complex roșu). 


5.1.5. Agenti de mascare cu atomi donori de oxigen şi sulf 


Dintre aceşti agenti de mascare, mai frecvent este utilizat 


acidul tioglicolic, care, in mediu de tampon amoniacal, poate 
masca ionii Ag(I), Zaff, Cd(II), Hg(II),. Pb(IT), Sn(II) fata 


de EDTA, dar nu mascheazá în aceste condiții ionii Co(II) și 
Ni(II) [18]. Avînd în vedere aceste comportari, este posibilă 
determinarea în prezența ionilor mascaţi a Co(II), Ni(II), Cu(II) 
Fe(III), Ca(II) Mg(II) etc. | 

Se mai poate utiliza si acidul dimercaptosuccinic pentru 
mascarea Bi(III) si a Fe(III), acidul 3-mercaptopropionic, pen- 
tru mascarea Cu(II), Hg(II) Fe(II), Co(II), Bi(III) [19] etc. 


5.1.6. Ágenti de mascare, anioni anorganici 


Din această grupă fac parte anionii de halogenură (Ur, 
C, Br, I`), de pseudohalogenura (SCN-, ionul de cianură 
a fost tratat la început), ionii hidroxil, carbonat, ortotostat 
etc. 

Anionti de halogenurd, provenind de la acizi tari, eticacita- 
tea lor în procesul de mascare nu este influențată de pH-ul 
soluției (cu excepţia F~, acidul fluorhidric fiind un acid de tărie 
mijlocie), 

„Însă capacitatea de complexare a CL” gi I^ este limitată 
de faptul cá unii compuși sînt parţial ionizati (HgCl,) sau greu 
solubili (AgI). În cazul Cu(II) are loc reducerea acestuia la 
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Cu(I), care precipită ca si Cul greu solubilă. Totusi, această 
comportare este utilizabilă practic la determinarea altor ioni 
deoarece Cu(I) nu poate interfera (în funcție de metoda de deter- 
minare, iodul se poate reduce cu acid ascorbic dacă este nevoie). 

lonul F" poate fi utilizat la mascarea Ca(II) si a Mg(II) 
ceea = permite determinarea Zn(II) cu EDTA în prezența 
calciului şi a magneziului, De asemenea, ionul p- joate s 

ia SuSE E EE ul F^ poate masca 
SE Fe(III), Sn(IV), Ti(IV), Zr(IV), Be(11), acidul boric 
etc, 

_ in sfirsit, ionul I~ se poate utiliza la determinarea selectivă 

a Hg), deoarece iodura poate deplasa EDTA din complexul 
Hg-EDTA, deci complexonul poate fi titrat cu Zn(II) sau cu 
Mg(II) [20]. | 

lonul hidroxil poate masca ANII), Zn(II), Pb(II) dar 
umai in soluții puternic alcaline (pH. — 10), cind rezultá tetra- 
hidroxocomplecsii respectivi, solubili. 

Amonul Hociamat poate servi la mascarea Hg(II), Zn(II), 
Ag(I) etc., iar tiosulfatul la mascarea Cu(II), Hg(11), TI(III) 
Eve: Det | : 


5.1.7. Alegerea agenţilor de mascare pentru cationi 


Este lesne de înţeles că utilizarea agenților de mascare nu 
se face la întîmplare, la alegerea lor fiind necesar să se țină seama 
de anumiţi factori. | 

fn primul rind, este necesar să se țină seama de ionii care 
trebuie mascaţi si de complecsii care trebuie să se obțină. Legat 
de aceasta, trebuie avute în vedere condițiile în care are loc 
formarea complecșilor, respectiv de concentrațiile absolute ale 
ionilor metalici si ale agenţilor de mascare, de pH-ul soluției 
ce trebuie realizat, de alți reactivi necesari (de exemplu, indica- 
torii), de felul reacției principale, de eventualele reacții secundare 
care pot avea loc paralel cu reacția principală etc. 

Pe de altă parte, este de dorit ca în procesul de mascare 
să se formeze complecși incolori, solubili în apă. Aşa de exemplu, 
urmele de Cu(II) se pot masca prin complexare cu dietilditio- 
carbamat. Dar complexul care se formează are dezavantajul 
că este intens colorat gi greu solubil, ceea ce împietează asupra 
determinărilor prin diverse metode chimice si instrumentale. 
De asemenea, se poate îmbunătăți selectivitatea mascar prin 
utilizarea unui exces mare dintr-un agent de mascare potrivit. 
fn acest caz însă, excesul de agent de mascare influențează 
negativ asupra sensibilităţii reacției principale (aceasta scade). 
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de regulă o concentrație optimă a agentului 
picei substoechiometricá [21], respectiv 
se utilizează o cantitate de agent de mascare mai mică decit 
aceea necesară unei mascari complete. In general, concentrațiile 
substoechiometrice perturbá cel mai puțin reacția principală, 
care constituie baza determinării. Flaschka si Garett [21] au 


De aceea se alege 
de mascare care este de o 


"^ observat cá la determinarea polarograficá a Zn(II) în prezența 


'Cd(II) mascarea cadmiului cu cantitáti substoechiometrice 
din agentul de mascare, determiná, pe de o parte, micsorarea 
înălțimii undei cadmiului, iar, pe de altă parte, suprapunerea 
ei peste unda zincului ; acest fapt ușurează determinarea zincu- 
lui, în timp ce un exces de agent de mascare impieteazá asupra 
determinării, acesta putînd complexa și zincul. | 

Ar fi greșit să se înțeleagă prin concentrații substoechio- 
metrice concentraţii mici, deoarece aplicaţiile acestui concept 
se referă, de regulă, la cantități din agentul de mascare de peste 
90% (şi chiar 99,9%) din cantitatea stoechiometrică necesară 
pentru o mascare completă. 

În sfirsit, selectivitatea mascării se poate îmbunătăți prin 
utilizarea concomitentă a agentului de mascare $i a unui alt 
cation, a cărui capacitate de a forma complecși să fie inter- 
mediară între aceea a ionului de determinat şi a celui ce trebuie 
mascat. Asa, de exemplu, la determinarea Cu(II) cu dietil- 
ditiocarbamat [22] se utilizează exces de ioni de plumb (II) 
care maschează ionii Bi(III), Fe(III), Co(II), Ni(II) etc, prin 
deplasare. Alteori ionul metalic străin adăugat poate micşora 
concentrația agentului complexant, ceea ce de asemenea are 
un efect favorabil asupra reacției principale. 


5.2, AGENTI DE MASCARE PENTRU ANIONI ` 


Din datele prezentate anterior s-a văzut cá anionii pot îi 


agenți de mascare pentru cationi, dar nu s-a insistat asupra 
complecsilor cu liganzi anorganici, deşi toți anionii monoatomici 
sau poliatomici anorganici pot fi utilizați ca agenţi de mascare 
pentru cationi. Dar dintre cationi, foarte puţini pot fi utilizați 
ca agenți de mascare pentru anioni și aceasta pentru că reacţiile 
de complexare nu se realizează în orice condiţii. De exemplu, 
pentru complexarea argintului se poate utiliza ionul de cianură, 
rezultind complexul anionic Ag(CN)z, stabil si solubil în apă. 
Invers, ionul de cianură nu se poate complexa și deci masca 
cu Ag(I), deoarece, în acest caz, nu se mai formează complexul 
anionic dicianoargentat ci, cianură de argint, precipitat alb, 
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greu solubil în apă. În schimb, ionul de cianură se poate masca 
cu ioni Co(II), cind, se formează complexul anionic Co(CN)4— 
foarte stabil (K; = 8,13 - 10%) si solubil. Mascarea acestuia 
se poate realiza cu CoE’ TA, cînd are loc reactia de deplasare 
a EDTA de către anionul de cianură, complexul Co,HDTA fiind 
mai putin stabil: 


Co,EDTA + 12 CN- = 2Co(CN)!— 4- ED'TA(Y4-) 


Pe această reacție se bazează tratamentul intoxicatiilor 
cu cianură, deoarece complexul hexacianocobaltoat (II) nu este 
toxic [23, 24]. 

O situație similară se intilneste si în cazul unor molecule 
neutre, care se utilizează ca agenți de mascare pentru cationi. 
Amoniacul se utilizează ca agent de mascare pentru ionul Cu(II), 
dar mascarea inversă a amoniacului cu ioni de cupru nu este 
posibilă. 


În general, majoritatea asa-zisilor ügenfi de mascare pentru 
anioni, nu sint de fapt agenti de 3nascare, ci substanțe care 
distrug (sau transforma) anionii în compuşi în care anionii sînt 
complet modificati. De exemplu, mascarea ionului nitrit se 
face cu acid sulfanilic, din reacție rezultînd o sare de diazonium 


și nu un complex nitrit. În acest fel, trebuie intelesi majorita- 


tea agenților de mascare pentru anionii înscrişi în tabelul 5.3. 


LABELUL..5.3 


Agenti de mascare pentru anioni si molecule neutre (după D. D. Perrin). 


Anionul sau 


1 

| 

| Se 
i E Agentii de mascare 
molecula neutră om 

d 


m$ rm 


Ac. boric F-, tartrat (si alti hidroxiacizi), glicoli. 
Br- Hg(II) 
Br, fenol, ac. sulfosalicilic - 
| BrOz reducere cu NH, OH, HCL, SO$7, S037, AsO, 
citrat Ca(II) . - 
| C017, CLOT reducere cu NAOH. HCI, N4,H,, BUR", S,O37, Asti, ac. 
ascorbic 
c= Hg(II), Sb(III) 
CL, 801- 
CIO reducere cu 5,057 
CIO, reducere cu $027, NIOH. HCl 
CN- IIg(II), HCHO, CH, CH(OH)s, ioni metalici tranzifionali 
EDTA Cu(11) | MEN Y 
B H4BO,, ANTE. Be(11), Zr(IV), "Th(IV), Ti(IV), Fe(III) 
Fe(CN) ~ NH, OH, HCl, N,H, 9,037, AsOy, ac. ascorbic 
I- Greg 


DECHE WEE 
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Continuave Ta belul 5.3 


Anionul sau Agenţii de mascare 


molecula neutră 


e 


Is 8,087 

IO; SO, 5,057, NH, 

IO,.- SO2-, $,02-, Hal, Anti, ac. ascorbic 

MnO,” reducere cu NH,OH- HCI, ac. ascorbic, INaN;, N;5H,, SOS, 
$,03—, AsO, , ac. oxalic 

NO,- uree, ac. sulfanilic, ac. sulfamic, Co(II) 

Oxalat Mo02-, MnO, 

Fosfat tartrat, Fe(III) 

S CN-, S:—, SO$- 

Si KMn0,--H,90,, S 

SO,2- Hg(II, HCHO, KMnO,+H,S0, | 

Se Al MnO? + H4,0,4- H2S0, 

$0,- Cr(ITI) + căldură | 
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CAPITOLUL 6 


DEMASCAREA REACŢIILOR 


Prin demascare se înțelege procesul invers imascării, adică 
eliberarea ionului mascat printr-o reacție de deplasare (sau 
altă categorie de reacție), astfel încît ionul eliberat să poată da 
din nou reacțiile sale normale. De exemplu, demascarea unui 
cation dintr-un complex dat se poate face cu un alt cation, care 
are o afinitate mai mare pentru ligandul utilizat la mascare, 
cationul mascat fiind astfel deplasat si eliberat. Astfel, ionul 
Mg (II) din MgEDTA, poate fi demascat cu ioni Ca(II), prin de- 
plasare, deoarece complexul CaEDTA este mai stabil: 


MgEDTA + Ca** = CaEDTA + Me: 


Demascarea reactiilor se poate face prin mai multe metode, 
ce se descriu succint în continuare. | 


61. DEMASCAREA PRIN MODIFICAREA pH-ului 


Această metodă se bazează pe dependența stabilității ma- 
joritátii complecsilor metalici de pH. Prin urmare, rezultă că 
prin simpla modificare a pH-ului soluției se poate realiza demas- 
carea ionilor. În acest fel se pot demasca ionii din complecsti 
lor cu anioni ai acizilor slabi. De exemplu, demascarea ionilor 
Cd(II), Zn(II), Ni(II) din complecşii lor ciauici se tace prin acidu- 
larea soluției cu acid clorhidric, cînd rezultă acid cianhidric 
Această comportare se poate utiliza la determinarea complexo- 
nometrica diferențială a unor cationi. De exemplu într-o soluție 
ce contine ioni Ca(IT) şi Zn(I1), se poate masea zincul cu cianură, 
iar calciul se poate determina cu EDTA. Apoi se demască zincul 
prin acidulare si se poate şi el determina eu EDTA [1] (la acidu- 
larea cianocomplecsilor Ag (I) ȘI Cu(I) precipita cianurile de 
argint si de cupru corespunzătoare). 
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“Un alt exemplu îl oferă demascarea ionilor metalici din 
complexonatii lor. Bunăoară, pentru demascarea Ba(II) din com- 
plexul BaEDTA, se modifica pH-ul soluției prin acidulare cu 
acid acetic pînă la pH 5, cînd ionul Ba(I1) eliberat dă reacţiile 
sale normale cu cromat, sulfat, rodizonat etc. (cu acid acetic nu 
se pot demasca însă molibdenul și wolframul si nici lantanidele 
din complecsii lor cu EDTA). 

Demascarea prin scăderea pH-ului se explică prin micşorarea 
concomitentă a constantelor condifionale de formare a complec- 
silor cu EDTA. In general, demascarea diferențiată a complexo- 
natilor metalici ai EDTA si CDTA, prin modificarea pH-ului 
soluţiilor lor, are numeroase aplicații practice la determinările 
diferențiale ale ionilor din soluții multicomponente [2,3,4]. 

Tot prin modificarea pH-ului, respectiv prin acidulare, se 
pot demasca si ionii complexati cu amoniac sau cu baze organice. 
Prin acidularea soluţiilor complecsilor cationici Cu(NHs)s”, 
Cuen?+, CuPy2*, culoarea albastră intensă a acestora dispare, 
ceea ce arată că acești complecși se descompun, iar ionul cupru 
este eliberat. OE 

In sfirsit, demascarea prin modificarea pH-ului se poate 
aplica si în cazul complecgilor cu ionul hidroxil (complecși hi- 


EX 
— 


droxo), ca si în cazul precipitatelor de hidroxizi greu solubili. in 
acest fel, se pot demasca ionii Al(III) si Zn(II) din complecși: 
anionici Al(OH); respectiv Zn (OH)? , precum şi ionul de 
Mg(II) din hidroxidul de magneziu (acidularea se face pina ia 
pH 5, respectiv la pH < 9). - Sa 


6.2. DEMASCAREA PRIN DEPLASARE 


Prin această metodă se pot demasca, fie cationi cu alti ca- 
tioni, care manifestă o afinitate mai mare fafa de ligand, fie 
anioni cu alți anioni care au afinitate mai mare fafa de un lon 
metalic. Spre exemplu, ionul Cu(II) se poate demasca, din com- 
plexul său cu dietilditiocarbamat, cu ioni de Ag (I) sau de Hg(ll) : 


Cu(DDC), + 2 Agt = 2AgDDC -+ Cut; Cu(DDO), + Hg? * = 
==: Hg (DDC), + Cutt 


Utilizind extracte de Cu(DDC), in CHCl, sau în CCl, se pot 
determina microcantități de argint sau de mercur indirect [5], 
pe baza acestor reacţii (cuprul eliberat se poate determina com- 
plexonometric). În mod similar, utilizînd o soluție de Zu(DDC)s 
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în CCIA, se pot determina urme de Cu(II) spectrofotometric) 
deoarece cuprul are o afinitate mai mare fata de dietilditiocar- 
bamat decit zincul [6]: 


Zn(DDC), + Cu®+ = Cu(DDC), + Zn?* 


Un alt exemplu, cu numeroase aplicaţii practice, îl oferă 
2 scare: qi l d 1 1 or 4444 T 2 dà ^c P rhe A A | l e 
demascarea Ni(Il) cu ioni argint (I), din Ni(CN)£-, în soluţie 
amoniacală : 
Ni(CN)1- + 2 Ag* = 2 Ag(CN)z + Mr 


ionul nichel eliberat putind participa la reacţiile sale normale 
sau poate fi determinat cu ED'TA. Această reacție se poate 
utiliza şi la determinarea indirectă a argintului [7], a haloge- 
nurilor, cianurilor, tiocianatilor [8] sau a arsenitilor si arsenia- 
tilor [9] (anionii se precipitá in prealabil sub forma sárurilor lor 
de argint). 

Demascarea unor cationi (aluminiu, fier, staniu, titan, zir- 
coniu etc) din complecsi lor fluorurati se poate face cu Be(II) 
sau cu acid boric, care formează complecsii anionici BeF?— res- 
pectiv BF; mai stabili. A | : 

Printre numeroasele posibilități de demascare prin depia- 
sare se numără si utilizarea schimbátorilor de ioni, forma Ca(II), 
Co(II), Cu (II), Zn (II) etc, pentru demascarea lantanidelor și a 
unor ioni ai metalelor din grupele IV si V [10] ale sistemulu: 
periodic. | 

Mascarea si demascarea succesivá se poate aplica in muite 
determinări complexonometrice diferențiale, cu EDTA sau cu 
CDTA. De exemplu, în cazul unui amestec de ioni Zn(II), Cd(I1), 
Ni(II), Pb(II), se determină toti cationii în bloc cu EDTA (adău- 
gat în exces si determinarea excesului cu sulfat de magneziu), 
apoi se maschează Cd(II) cu DDC, care deplasează EDTA, iar 
acesta se determină cu MgSO, (în prezenţa albastrului de metil- 
timol) În continuare, se pot masca Pb (II) şi Ni (II) cu acid 
tioglicolic, iar EDTA deplasat se poate determina din nou cu 
MgSO, si aşa mai departe [11]. 


6.3. DEMASCAREA PRIN DISTRUGEREA LIGANDULUI 


Această metodă de demascare constă în distrugerea chimică 
sau distrugerea prin des- 


a ligandului, de regulă prin oxidare, | distri | 
compunere la încălzire, La distrugerea oxidativă se Geesen de 
regulă perhidrol, în prezența unul ton metalic catalizator. A$a, 
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de exemplu, demascarea AL (III), din complexul aluminotartric, 
se realizează prin oxidarea tartratului cu perhidrol în prezența 
Cu(II) catalizator. Distrugerea complecşilor tiocianici se face 
prin oxidarea tiocianatului cu perhidrol in prezența Fe(III) adău- 
gat în cantităţi mici, iar demascarea ionilor metalici din com- 
plecșii lor cu EDTA se face prin distrugerea EDTA cu perman- 
canat în mediu acid. Oxidarea EDTA, din complecsii sai cu 
Fe(III), Bi(III) Pb(II) Cd(II) si Ba (II), se poate face și cu 
perhidrol [12]. | 
Demascarea Fe(III) din complexul sáu cu trietanolamina se 
poate face cu formol, cînd are loc reducerea parțială a Fe(III) la 
Fe(II), ultimul putindu-se oxida cu perhidrol la Fe(III) [13]. 


6.4. DEMASCAREA PRIN TRANSFORMARE ÎN COMPUȘI 
NEREACTIVI 


Prin acest procedeu, agentul de mascare se transformá, cu 
ajutorul altor substante, intr-un compus inactiv fatá de ionii 
implicați in mascare. Spre exemplu, în cazul unei soluții ce con- 
ține ioni Zn(II) Cd(II) Ag(I) Hg(II) Co(II) si Ni(II), dintre 
care trebuie să se determine zincul si cadmiul, se procedează 
astfel: se mascheazá toti cationii cu cianură alcalină, rezultind 
complecsi anionici corespunzători. După aceea, se adaugă alde- 
hidă formicá pentru demascarea zincului si a cadmiului con- 
form reacțiilor [14]: 


Zn(CN)I- + 4CH,O + 4 HO = Zn?+ + 4HO—CH,—CN + 
+ 40H- 


Ionul Zn(II) eliberat poate participa la toate reacţiile sale 
inclusiv cu ditizona. Complecsii anionici ai Ag(I), Hg(II), Co(II), 
^1 (II) fiind mai stabili, nu se pot demasca în acest fel. La de- 
mascările cu aldehidă formică trebuie avut în vedere că ionii 
hidroxil eliberați determină creșterea considerabilă a pH-ului 
soluției, astfel cá un indicator ca negrul eriocrom TT, poate func- 
fiona ca indicator de pH. De aceea trebuie să se lucreze la o 
temperatură mai mică decit 15?C si cu o concentrație cit mai 
mică, posibilă de cianură [15]. În acest fel, se măreşte conside- 
rabil selectivitatea determinării Znu(Il) si a Cd(II) cu EDTA. 
Pentru transformarea cianurii intr-un compus nereactiv se poate 
utiliza si cloralhidratul sau acetona. 
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de exemplu, demascarea Al (III), din complexul aluminotartric, 
se realizează prin oxidarea tartratului cu perhidrol in prezența 
Cu(II) catalizator. Distrugerea complecsilor tiocianici se face 
prin oxidarea tiocianatului ctt perhidrol în prezența Fe(III) adáu- 
cat în cantități mici, iar demascarea ionilor metalici din com- 
plecsii lor cu EDTA se face prin distrugerea EDTA cu perman- 
ganat in mediu acid. Oxidarea EDTA, din complecşii săi cu 
Fe(III)  Bi(III) Pb(II) Cd(II) si Ba (II), se poate face $i cu 
perhidrol [12]. l l l 
Demascarea Fe(III) din complexul sau cu trietanolamina se 
poate face cu formol, cînd are loc reducerea parțială a Fe(III) la 
Fe(II), ultimul putindu-se oxida cu perhidrol la Fe(III)[13]. 


6.4. DEMASCAREA PRIN TRANSFORMARE ÎN COMPUȘI 
NEREACTIVI 


Prin acest procedeu, agentul de mascare se transformă, cu 
ajutorul altor substanțe, într-un compus inactiv fata de ionii 
implicați in mascare. Spre exemplu, în cazul unei soluții ce con- 
ține ioni Zn(II), Cd(II, Ag(I) Hg(II) Co(II) si Ni(II), dintre 
care trebuie să se determine zincul si cadmiul, se procedează 
astfel: se mascheaza toti cationii cu cianură alcalină, rezultind 
complecși anionici corespunzători. După aceea, se adaugă alde- 
hidá formică pentru demascarea zincului si a cadmiului con- 
form reacțiilor [14]: 


Zn(CN)2- + 4CH,O + 4H,O = Zn?+ + 4HO—CH,—CN + 
+ 40H- 
CN- + CH,O + H,O = HO—CH,—CN + OH= 


Ionul Zn(II) eliberat poate participa la toate reacțiile sale 
inclusiv cu ditizona. Complecsii anionici ai Ag(I), He, Co(II), 
Ni (II) fiind mai stabili, nu se pot demasca în acest fel. La de- 
mascările cu aldehidă formică trebuie avut în vedere că ionii 
hidroxil eliberați determină creşterea considerabilă a pH-ului 
soluției, astfel cá un indicator ca negrul eriocrom T, poate func- 
fiona ca indicator de pH. De aceea trebuie să se lucreze la o 
temperatură mai mică decit 15°C si cu o concentrație cit mai 
mică posibilă de cianură [15]. În acest fel, se măreşte conside- 
rabil selectivitatea determinării Zn(II) si a Cd(II) cu EDTA. 
Pentru transformarea cianurii intr-un compus nereactiv se poate 
utiliza si cloralhidratul sau acetona. | 
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6.5. ALTE PROCEDEE DE DEMASCARE 


Demascarea reacţiilor se poate face, în unele cazuri, şi prin 
modificarea stării de oxidare, metodă utilizată mai ales pentru 
mascarea cationilor. De exemplu, dacă ionul Cu(I) este mascat 
cu tiosulfat (complexul este foarte stabil), se poate oxida Cu(I) 
la Cu(II), in mediu alcalin, iar cuprul bivalent poate reactiona 
cu PAN spre deosebire de cuprul monovalent. 

Existá $1 cazuri in care ligandul se poate indepárta fizic din 
solutie de exemplu prin volatilizare. Asa de exemplu, amoniacul 
poate fi indepártat din complecsii unor cationi bi si trivalenti, 
prin incálzire. În mod similar se pot îndepărta si halogenurile, 
dacă în prealabil soluțiile complecsilor lor sînt tratate cu acid 
sulfuric concentrat (se degajă astfel HF, HCl, Br, si I,). 

Alti anioni se pot îndepărta prin trecerea soluțiilor complec- 
șilor lor (exemplu, complexul Mg-citrat) peste coloane cu schim- 
bători de ioni, desigur în anumite condiții de pH(în cazul Mg- 
citrat la pH & 7). Prin această metodă se poate înlocui un ligand 
cu altul sau se pot descompune complecsii fără înlocuire. Acest 
procedeu se poate combina cu extracția cu solvenți, ceea ce 
permite rezolvarea multor probleme de demascare si separare, 
determinind în același timp creșterea selectivitátii. 
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CAPITOLUL 7 


ROLUL BIOLOGIC AL IONILOR METALICI 


Materia vie este, potrivit cercetărilor si cunoștințelor actu- 
ale, rezultatul modificărilor continue ale materiei anorganice, 
modificări suferite de-a lungul mai multor etape. Dealtfel, acest 
ciclu este parcurs, aga cum este si firesc, de la simplu la com- 
plex, de la elemente la compuși anorganici simpli si apoi la com- 
puși organici. | 

Substanțele anorganice simple necesare vieții sint apa, bio- 
xidul de carbon, amoniacul, acidul fosforic (respectiv ionul 
fosfat) si ionul sulfat. Din acești compuși anorganici simpli iau 
naştere compușii organici, cu compoziție și structură complicată, 
Procesele care stau la baza formării compușilor organici, se 
petrec mai ales în regnul vegetal, deoarece organismul animal 
nu are facultatea de a sintetiza orice substanță organică din 
compuși anorganici simpli (aşa-numitele substanțe primare). 

Formarea substanțelor organice este determinată, pe de o 
parte, de însuşirea atomului de carbon de a forma catene de 
carbon, în care sînt inlantuiti foarte multi atomi de carbon 
(practic în număr nelimitat), iar pe de altă parte insusirii ato- 
mului de carbon de a forma legături covalente și cu alte elemen- 
te, printre care cu hidrogenul, oxigenul, azotul, fosforul etc. 

Se stie că viata este apanajul materiei superior organizate, 
care este de fapt constituită din compuşi organici ajunşi în sta- 
diul biologic, în care dobindesc o compoziţie, structură si con- 
formaţie extrem de complicate. Pe de altă parte, se stie cà or- 
ganismul animal nu are capacitatea de a sintetiza din compuși 
anorganici simpli, proteine, substanțe indispensabile vieţii, si 
nici glucide, care constituie sursa energetică principală în or- 
ganism, 

. Desi elementele principale care stau la baza edificiului ma- 
teriei organice vii, sînt elemente cu caracter nemetalic (carbonul, 
hidrogenul, oxigenul, azotul, fosforul si sulful), un Tol important 
In organizarea, mişcarea si funcționarea materiei vii, şi legat de 
aceste aspecte, in desfásurarea reacţiilor biochimice, extrem de 
complicate gi fine care au loc în organism, îl au și ionii metalici. 
Dintre aceștia se pot menţiona unii ioni ai metalelor ușoare (so- 
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diu, potasiu, magneziu si calciu). Fără a minimaliza rolul bio- 
logic al acestor ioni, trebuie subliniat că nu se pot concepe reac- 
tiile biochimice în absența unor ioni ai metalelor mai grele Si 
grele, respectiv ai metalelor tranziționale, situate în perioadele 
mari ale sistemului periodic. Unele dintre însuşirile fundamen- 
tale ale acestor ioni, printre care dimensiunile lor mici (volum 
si rază), structura electronică complicată (datorită numărului 
mare de electroni), masa mare, sarcina mare și variabilă, poten- 
tialele redox etc., explică indispensabilitatea lor pentru proce- 
sele biologice, respectiv importanța covirgitoare a acestor ioni 
în procesele fundamentale ce stau la baza vieții[ 1]. Acesti ioni se 
găsesc în organismul animal în cantități foarte mici, de aceea se 
şi numesc microelemente esențiale. Dar aceste elemente nu se 
găsesc în organism în stare liberă, ci sub forma unor complecși 
chelați, organizați în cadrul unor edificii adesea gigantice, nu- 
mite curent macromolecule (sau sisteme macrociclice), cum sînt 
porfirinele, proteinele, glucidele, lipidele etc. - 

In tabelul 7. 1, sînt prezentate metalele ai căror ioni sint 
implicați în procese biochimice ce au loc în organism. 


TABELUL 74 


Metale implicate mai frecvent în procese biochimice 


N N N 


| Metalul Acţiuni în care este implicat Observaţii 
ee BE du E BR QR NI MN 
Litiul-Li Depresiv al nervilor motori, slíbeste  Gotalitin, în boli 
di eg contracția musculară; nu este antago- reumatice; Li,CO, 


| nist al sodiului si potasiului; se ad- în boli neuropsihi- 
| ministrează numai oral, sub formă in- ce. 
jectabila produce intoxicații grave, 
| letale. Scade activitatea psihomotorie 
| în schizofrenie, epilepsie, tulburări de 
| comportament. 
| 
| 


Sodiul-Na ^ Component ionic principal in mediul NaCl 4-NaHQO,- 
Z= D extracelular, influențează distribuția apei perfuzie, utilizat 
in organism. Rol esențial în procesele pentru restabilirea 
electrice de membrană (influxul de sodiu echilibrului hidro- 
produce depolarizarea-coutractia, efluxul mineral şi acido- 
produce repolarizarea-relaxarea), Iufluen- bazic. 
feazá homeostazia, intervenind în echi- 
librul hidromineral şi acido-bazic, îm- 
preună cu ionul Cl-; măreşte biodis- 
ponibilitatea sulfamidelor, autibioticelor 
şi barbituricelor, prin creşterea solubi- 
litatii lor. 


ST a i t i Pt t n m n egene 
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geg 


Metalul 


—. Potasiul-K 


n À— PHÓ n n "sÀ 


PENNE And " bird - 


eo 
co 


Z = 19 


Calciul-Ca 


2 = 20 


— dui, 


Stronfiul si 


bariul 
Aluminiul- 
A1; Z — 13 


Galiul-Ga 
Z = 31 


Acțiuni în care este implicat 


EE 


Component ionic principal al mediului 
intracelular, Contribuie la menținerea 
echilibrului hidromineral şi acido-bazic. 
Participă la fenomenele electrice de mem- 
brană, la formarea glicogenului din glu- 
cozü. Anabolismul tradus prin fixarea 
K+, iar catabolismul prin eliminarea 
ionului de potasiu. Este antagonist al 


sodiului şi calciului. 


Component al clorofilei, celulelor roşii, 
mușchilor; laxativ, colagog, antiacid, 
antiseptic; depresiv al SNC ,cu efect 
anestezic şi scăderea excitabilitátii inimii. 
Antagonist al calciului. | 


Component esential al protoplasmei si 
membranei celulare, al oaselor si din- 


tilor. Influenteazá metabolismul fosforu- 
= permeabilitatea capilară, coagularea . 
sîngelui (formînd trombina). 


Rol impor- 
tant în diviziunea celulară şi în trans- 
miterea impulsurilor nervoase ` intervine 
în transferul sodiului şi potasiului prin 
membrană. Influenteazá sist. nervos vege- 
tativ cu -predominenta simpatica. Este 
implicat în activitatea catalitică a unor 
enzime sub formă de citrat sau com- 
plecşi proteici, Antagonist al Na care 
favorizează predominenta parasimpatica. 
substituie Ca din 


Foarte toxici, oase 


Microelement esențial (alături de B, Si, 


Ga, Mn, Mo etc), 


t Activează succindehidrogenaza. 


Microelement esențial concentrat în oase. 


Continuare tabelul 7.7 


Observații 


KCl soluție perfu- 
zabilá pentru ree- 
chilibrarea hidro- 
minerală şi acido- 
bazică ; pentru creș- 
terea biodisponibi- 
litatii medicamen- 
telor, formînd com- 
puşi mai solubili ; 
K diuretic osmotic 


MgSO, laxativ si 
colagog. MgO, 

Mg(OH), antiacid ; 
Mg50,, inj. depre- 


siv, encefalopatia 
hipertensivă Si 
tahicardia paro- 
xisticá. 

Ca-gluconat, lac- 
tat, pantotenat, 
glicerofosfat, fos- 


fat pentru aport 
de calciu în sar- 
cină, lehuzie, lac- 
tatie, rahitism. 
CaCl, + gluconat 
i.v. pentru reduce-_ 
rea spasmelor te- 
tanice si protec- 
tori alergici. 
CaCO, + Ca(OH), 


KE 
| 


neutralizant si pan- | 


sament gastric. 


BaSO,-radioopac. 


AIK(SO,).: 12H,0, 
AlCl,, Al(CH,COO), 
astringenti gi anti- 
septici. 

AUDO,, AI(COjOH 
neutralizanfi gas- 
trici. 


Utilizat ca prepa- 
rat radioactiv in 
tratamentul unor 
cancere osoase. 
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PO N E II 


Metalul 


Staniul-Su 


Z = 50 
Vanadiul-V 
Or 


ry 
l — XX 


Seleniul-Se 


Z = 34 


Teiurul- Pe 


Z — 52 


Molibdenul- 
Mo; Z = 42 


Manganul- 
Mn Z = 25 


Actiuni in care este implicat 


Microelement; intră în compoziția unor 
cuzime, 


Microelement esenţial. Inhibá biosinteza 
colesterolului ; efect favorabil împotriva 
căderii dinţilor, Proprietăţi antisifilitice. 
A fost încercat în tratamentul tuberculo- 


„zei şi diabetului, 


Tonul Seil: este esențial pentru creșterea 
unor plante (ex. Stanleya piinata). Lipsa 
seleniului si a vitaminei E, determină 
unele boli musculare, necroze hepatice 
si pancreatice, atrofia corticosuprarenală. 


Acţiune spirocidă si citostatică - 


Se pare cá are rol important in meta- 
bolismul glucidic și in diabet. 


Microelement esențial pentru organismele 
vii. Component al xantinoxidazei și al- 
dehidoxidazei. 

Enzimele ce conțin Mo(V) controlează 
reducerea nitritilor si fixarea azotului la 


plante, 


Microelement esențial, Activează cozi- 
maza, carboxilaza, colinesteraza, tostataza, 
leucilpeptidaza. Este implicat in repro- 
ducerea şi creşterea animalelor, în meta- 
bolismul calciului gi al fosforului, Carenta 
Mn(II) duce la nefertilitatea animalelor 
gi la malformații osoase. 


Continuare tabelul 7.7 


Observaţii 


Toţi compugii sint 
toxici. 


SeS in tratamen- 
tul dermatitei se- 
boreice. 
Selenometionina 
(35Se-) in diagnos- 
ticarea bolilor 
pancreasului. 
Toxic pt. animale. 


Preparate pentru 
suprimarea tran- 


Spirafiei nocturne 
la bolnavii ` de 
tuberculoză. Toxic 


pentru animale. 


Acidul cromic (0,1 
—5%) in trata- 
mentul unor tu- 
mori maligne, lu- 
pus eritematos, 

membrane difterice, 
leucoree. | Cr(VI) 


f. toxic. 


MnSO,, tonic, ro- 
burant, in vin to- 
nic. KMnO, anti- 
septic. În concen- 
tratii mici, Mn(II) 
antagonizează 
spasmul determinat 
de Dall), prin 
mecanism muscu- 
lar direct. 
MnCl, inj. in schi- 
zofrenie, furuncu- 
loză, acnee. 
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Metalul 


E 


Fierul-Fe 
Z = 26 


Cobaltul-Co 
Z = 27 


Cuprul-Cu 
Zis 29 


emma 


Actiuni in care este implicat 


- 


Microelement esenfial cu rol mai bine 
studiat. Component al hemoglobinei, mio- 
globinei, organelor eritropoietice, al splinei. 
Implicat în metabolismul celular. Rol 
în transportul oxigenului. Component al 
citocromului c şi al citocromoxidazei. 
Induce sinteza hemoglobinei (alături de 
Cu(II), Co(II), Ni(II), Mal), "DUT, 
Zn(II) etc. Carenfa fierului duce la anemie. 
Se absoarbe in duoden gi intestin ca 
hidroxifosfat de Fe(III), care cu apo- 
feritina, dă feritina ce se depozitează in 
ficat, splină, măduvă, rinichi, limfă. 


Microelement esențial, component al vita- 
minei B,,. Stimulează eritropoieza (in 
doze mari o inhibă).  Stimuleazá ab- 
sorbtia fierului, in inflamatii intestinale. 


Component al unor pigmenţi transpor- 
tori de oxigen, al unor enzime redox, 
al ceruloplasminei, al hemocianinei și 
turcainei, al tirozinazei, Cu(II) participă 
la oxidarea glutationului, cisteinei, ac. 
ascorbic, influenfeazá eritropoieza (prin 


mobilizarea Ye din depozite), sinteza 
hemoglobinei, activează glicoliza. Este 
distribuit în ser, creier, ficat, rinichi, 


oase, muşchii striati, 


Continuare tabelul 7.7 


cn ai i N a tai c c c ccc PR eat PO oma 


Observaţii 


Glubifer (fier glu- 
tamat) în anemii 
hipocrome. 

FeCl, uz. ext., ca 
astringent hemo- 
static. 

Fe redus, FeSO,, 
citrat de fier si 
amoniu, FeCO, în 
tratamentul ane- 
miei. În același 
scop se mai utili- 
zează si unii com- 
plecsi ai Fe(II) si 
Fe(III). In doze 
mari, efecte toxi- 
ce. 

Ferrum Hausmann 
i.m. (fier poli- 
maltozat), in ane- 
mii microcitare hi- 
pocrome. 

Ferrum Hausmann 
i.v. (fier zaharat) 
în anemii mictoci- 
tare hipocrome. 


Succedaneu al 
Fe(II) in tratamen- 


tul anemiilor. CoCi, 


component al neo- 
anemovitului (care 
mai contine glu- 
conat de Fe(II) si 
CuCl,). 


CusO,, CuCl, (in 
sirop tonic, Neo- 
anemovit), în ane- 
mie, astenie, con- 
valescenta. 
CuSO, (1%) eme- 
tic, în intoxicații 
cu fosfor. Compu- 
sii Cu(II) astrin- 
genti si deconges- 
tionanti. 


————À— en a 
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Continuave tabelul 7.7 


Metalul 
en 
Zincul-Zu Microelement esenţial, se găseşte mai 
Z = 30 ales în pancreas. 
Component al unor enzime ca anhidraza 
carbonicá, carboxipeptidaza, alcooldehi- 
drogenaza, ac. glutamicdehidrogenaza, lac- 
ticdehidrogenaza musculară, alcalinfos- 
fataza renală, Activează  enolazele și 
lecitinazele. 
Mercurul- Nu este microelement esențial; este 
Hg; Z=80 toxic. | 
Hg(II) influenţează sistemele enzimatice 


Acţiuni în care este implicat 


Observatii 


din tubii renali, implicate in resorbtia 


ZnO, ZnCO,, ZnCl,, 
ZnSO,, soluții sau 

pulberi sint anti- 

septice, astringen- 

te keratolitice, uti- 
lizate in unele afec- 
tiuni ale pielii. 


Mercasept, Merbro- 


min, Mertiolat, 
Mercresol, Nitro- 


mersal, antiseptice. 
Salyrgan, Mercu- 


— 


sodiului. 
Actiune antifungica, antiseptica, astrin- 
genta, germicida. 


sal, Mercurophy- 
lin, Mercaptomerin 
Poliuren, Eridron, | 


diuretice. 

Hg,Cl, purgativ, 

Hg(CN),  antisi- 

filitic. | 

HgCl,,  Hg(CN). 

HgO, HgNH,Cl | 
| 


în unguente. 


EECHER 


Notă. Alte metale ca, TI(I), TI(II), Pb(II) As(III), Sb(III), Ag(I), Au), 
Au(III) metalele platinice şi altele au efecte toxice asupra organismului. 


Unele ca Ag, Au, Pb etc, intră în compoziţia unor medicamente. 


Ionii metalici formează cu sistemele biologice naturale (pro- 
teine, coloranfi, acizi nucleici, glucide etc) complecși chelați, 
implicaţi în sinteza și degradarea moleculelor biologice funda- 
mentale, in blocarea sau substituirea unor grupari funcționale, 
în transportul oxigenului la țesuturi, reacții redox celulare, traus- 
ferul de energie etc. [2, 3]. 

Sînt cunoscuţi o serie d 
tori de oxigen, printre care 


e chelati naturali cu rol de transpor- 
hemoglobina (care confine iter biva- 
lent, legat într-un sistem macrociclie, prin nuclee pirolice) este 
cea mai importantá , deoarece se gásegte 1n sîngele tuturor ani- 
malelor superioare (vezi mai departe enzime), Dealt fel, ionul 
Fe(II) este component al citocromilor, care sint sisteme redox 
biologice. Există de asemenea unele bacterii care conțin fier 
bivalent, sub forma unui chelat feroproteinic numit feric rom, 
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din care fierul poate îi transterat organismelor superioare prin 
intermediul transferinei, care formează CH fierul un chelat mai 
stabil decît fericromul. Pe de altă parte, transferina, putind 
extrage fierul din unele bacterii, are o acțiune antibiotică. În 
sfîrşit, unii chelati ai fierului, printre care hematoporfirina (res- 
pectiv chelatul Fe-protoportirină), au acțiune stimulatoare asu- 
pra sistemului nervos central, 

"Trebuie remarcată si existența transportorilor de oxigen care 
contin alte metale decît fier. Astfel, hemovanadina, care conține 
V(ILL), este un pigment verde care se găseşte în unele specii de 
ascidieni [2]. Se admite cá hemovanadina, cu structurá și ac- 
tiune similará hemoglobinei [4], este implicată si in sinteza 
tunicii ascidienilor, printre care Ascidiella aspersa, Phalluria ma- 
millata, Ciona intestinalis etc. Aceşti ascidieni trăiesc in zonele 
stincoase ale litorarului Mării Negre si concentrează importante 
cantități de vanadiu [5]. Ionul Cu(II) este de asemenea compo- 
nent al unor chelati macrociclici naturali cu rol de transportori 
de oxigen, cum sint hemocianinele, care se gásesc in sîngele unor 
moluște, insecte, viermi etc. ` | 

Pe de altă parte, unii dintre ionii metalelor tranziționale 
sînt componenți ai metaloenzimelor, catalizatori biologici, a căror 
dereglare sau inactivare produc grave tulburări ale proceseior 
biochimice din organismele vii.  . 25 

Unul dintre ionii continuti in metaloenzime este Mo(VI) 
și anume în flavoenzime, cum sînt xantinoxidaza, aldehidoxidaza 
și nitroreductaza, toate avînd rol de catalizator al reacțiilor 
redox la care participă FAD [1]. Asa, de exemplu, în xantino- 
xidazá, Mo(VI) este legat de gruparea flavonică prin atomi de 
azot și de oxigen. În reacțiile redox, la care participă xantinoxi- 
daza, Mo(VI) se reduce la Mo(V). Pe de altă parte Mo(V) intră 
în compoziția nitratreductazelor, care catalizează reducerea io- 
nului NO7 anorganic la NOF. La aceste reacții participă FAD 
care, fixând doi atomi de hidrogen, trece în FADH, iar în urma 
reducerii nitratului la nitrit, FADH, se reoxidează la FAD, 
formíndu-se o moleculă de apă. 


Un alt ion conţinut în metaloenzime este Mn (II), care se 
găsește în cozimazá, carboxilazá, fosfatazá, aminopeptidaze etc., 
implicate în metabolismul calciulului si al tostorului [2], precum 
si în procesele de reproducere, 

Long) Fe(II) este şi el component al unor enzime, printre 
care succindehidrogenaza, citocromoxidaza, peroxidazele şi ca- 
talazele. Ín sfîrşit, ionul Cu(II) este component al următoarelor 
enzime ` aminooxidaze, mono si polifenoloxidaze, MAO etc. 
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Desigur cà lista chelatilor naturali implicati in procese bio- 
logice, care atestă si explică participarea ionilor metalici ai meta- 
lelor tranzitionale ia aceste procese, este mult mai mare. Dealtfel, 


capitolele ur mătoare sînt afectate tocmai unor astfel de complecși 
chelati naturali. 
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CAPILOLUL 8 


COMPLECSII IONILOR METALICI CU 
NUCLEOTIDE 


Nucleotidele, pe lingă participarea lor în edificarea mole- 
culelor de acizi nucleici, îndeplinesc în celulă o serie de funcții 
importante în calitate de donori de grupări fosfat sau ca efectori 
ai enzimelor alosterice. Desi, in multe cazuri, legarea nucleotidelor 
de molecula fosfotransferazelor este independentă de faptul 
că nucleotidele sînt în formă liberă sau în complex cu ionii metalici 
(de regulă bivalenti), reacția de fosforilare propriu-zisă reclamă 
prezența obligatorie a cationului bivalent: Mg(II) Ca(II) sau 
mai rar Mn(II). Cu alte cuvinte, veritabilul substrat în asemenea 
reacții este complexul ionului metalic cu nucleotidele. Avind 
în vedere faptul că toate căile metabolice majore reclamă ase- 
menea reacții de transfosforilare este de la sine înțeles că explica- 
rea structurii si proprietăților complexului metai-nucleotid 
prezintá un interes deosebit. Metodele de investigatie au parcurs 
toată gama procedeelor fizico-chimice moderne, de la difractia 
cu raze X a structurilor cristaline, la studiul nucleotidelor în 


toare de ioni etc. Dintre metodele indirecte de investigare un 
interes particular, prin aplicaţiile biomedicale, îl constituie 
analogii de nucleotide, cu modificări in structura bazei azotate, 
a pentozei sau a lanțului polifosfatic, care atectează direct sau 
indirect interacțiunea cu ionul metalic. 

În general, se admite că baza azotatá si pentoza influențează 
în mai mică măsură stabilitatea complexului nucleotidelor 
cu ionii metalici, rolul major fiind jucat de lanțul polifostatic. 
Acest lucru este în mare parte adevărat, dacă avem în vedere 
faptul că între constanta de stabilitate a complexului ALPY 
şi AMP?- cu Mg(II) există diferențe de două ordine de mărime, 
în timp ce constanta de stabilitate a tuturor nucleozidtritosfatilor 
(NTP) cu ionul de magneziu sint sensibil apropiate (tabel 8.1). 
Desigur, constanta de stabilitate (K,) nu reflectă integral semut- 
ficatia legăturii nucleotidei cu ionul metalic. Pe de altă parte, 
nucleotidele, av înd grupări disociabile, este de la sine înțeles 
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că, sub pH 8 (peste acest pH, nucleotidele sint complet depro- 
tonate), coexista in soluție specii cu diverse grade de afinitate 
pentru ionii metalici (tabel 8.2). 


TABELUL 8.1. 


Constanta de stabilitate pentru ioni metalici bivalenţi cu diferite nucleotide (LogK,, 
K, exprimat en M^) 


EL TT PT a e a 


| Nucleotid Mg(1I) Ca(11) Mn(I1I) Co(II) Fe(III) 
| — 

| ATP 4,04 377 4,75 4,62 5,40 
| GTP 1,02 3,58 4,73 4,63 5,60 
| CTP 4,01 3,81 4,78 4,48 5.80 
| UTP 4,02 3,71 4,78 4,55 5.50 
| ADP 3.15 2 82 3,04 3,68 4,30 
| AMP 1,95 1,76 : ` 281 2,58 — 

| | 


După Tu si Heller (1). 


TABELUL 8.2 
ge E 
Efectul pH-ului, a concentratiilor de Moi ATP si ADP asupra formării eom- 


pleesilor metal-nueleotide. 


ÎN N i a NN N MÀ 
| ATP i i 
| Mg(mM) Total pH Procentul de nucleotide în formele menționate  — 
| (mM) | 
Pp 
| MgATP?- ATP!- MgHATP~ HATE 
1,0 1,0 6 63,3 3,0 5,9; $ 27,7 
| 7 83,9 7,9 0,8} Le 2,4 
8 88,1 10,8 0,1 i 1,0 
| 2,0 1,0 6 81,4 1,1 7,6, ` 199 
7 96,5 1,4 0,9 COR. 
| 8 98,4 1,4 0,1] Zw 
După Morrison gi Heyde (2) SSE 


Valorile au fost calculate în baza pK a ATP de 6,97 şi 3,93, 
si a logaritmului constantelor de stabilitate a MgATP?- de 4,84 
si, respectiv, MgHATP~ de 284 | |... D. 
'' " O examinare mai atentă a interacjitu iilor dintre ionii metalici 
si nucleotide sau ncleozide (în special eu ionii metalelor e 
aratá diferente de interacțiune dictate de natura bazei met la si 
Astfel, in legarea Cu(II) de către un mucleozid monotos 
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că, sub pH 8 (peste acest pH, nucleotidele sint complet depro- 
tonate), coexistă in soluţie specii cu diverse grade de afinitate 
pentru ioni metalici (tabel 8.2). 


LABELUL 8.1, 


Cons * ` g 5 
K, e x prima, Ch M ) 


| Nucleotid Mg(LI) Ca(TI) Mn (IJ) Co(II) Fe(III) 
ES —— 

| ATP 4,04 3,77 4,75 4,62 5,40 

| GTP 4,02 3,58 4,73 4,68 5,60 

| CTP 4,01 3,81 4,78 4,48 5,80 

| UTP 4,02 3,71 4,78 4,55 5,50 

| ADP 3,15 2,82 3,94 3,68 4,30 

| AMP 1,95 1,76 : Säit 2,58 — 

i | | 


După Tu si Heller (1) 


uu TABELUL 82 


ge : Wu : 
Efectul pH-ului, a coneentratiilor de Mg(II) ATP şi ADP asupra formării com- 
pleesilor metal-nucleotide. 


i 
| ATP | 
| Me(mM) Total pH Procentul de nucleotide în formele menționate  — 
| (mM) | | | 
[TEL TT 
| 
| MgATP:—  ATPi— MgHATP— | HATES— 
ke dg TIRT. 6 63,3 3,0 5,9 , 27,7 
| 7 83,9 7,9 0,8: 7,4 
| a 88,1 10,8 0,1 : 10 
| 20 10 G 81,4 1,1 oe m 1949 
7 96,5 1,4 09 ETILI 

| T 98,4 1,4 0,1] 10,1 

BE SÉNGE ___! 

După Morrison si Heyde (2) x d 


Valorile au fost calculate în baza pK a ATP de 6,97 şi 3,93, 
si a logaritmului constantelor de stabilitate a MgATP?- de 4,84 
si, respectiv, MgHATP~ de 2,94. | Mu" - 

O examinare mai atenta a interacțiunilor dintre ionii metalici 
și nucleotide sau nrcleozide (în special cu ionii metalelor grele) 
arată diferenţe de interacţiune dictate de natura bazei azotate. 
Astfel, în legarea Cu(II) de către un nucleozid monofosíat 


1n^5 
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există următoarea ordine de preferință : IMP > GMP > CMP > 
> AMP. La fel Ag(I) se leagă preferential de nucleozidele gua- 
ninei, fie în stare liberă, fie ca și componente ale acizilor nucleici. 
Desi semnificația biologică a complecșilor nucleotidelor cu ionii 
metalelor grele pare mai restrinsa, interesul acordat acestor 
complecși este justificat de acțiunea lor potențial citostatică, 
utilitatea ca markeri de spin, cînd ionul metalic este paramagnetic, 
sau ca agenţi de marcare in microscopia electronică, respectiv 
difractia cu raze X. 

Fireşte cel mai important complex este acela al ATP cu 
Me(II), cationul cel mai frecvent întîlnit în reacțiile ce reclamă 
participarea nucleotidelor : 


ee e O 
| | | 
Adenina — Riboză — O—P—O—P—O-—P—O^ 
| | | 
O^ KE Or 
Se retine faptul cá cei trei atomi de fosfor, pornind de la 
ziboză, sint notafi cu alfa, beta si gama. Cu 20 de ani in urmă, 
Szent-Gyórgyi [3] a sugerat existența unei structuri torsionate 
a moleculei ATP (Fig. 8.1), in care fosfatul beta și gama se 
leagă de Mg(II), care, la rîndul său, stabilește legături cu N; și 
funcțiunea aminică de la Ce a nucleului purinic. În felul acesta, 
capătul fosfatic al moleculei este situat relativ aproape de 
purină. Această structură asigură transferul energiei lanțului 
fosfatic spre nucleul adeninei prin intermediul ionului de magne- 
ziu transfer energetic necesar in multe reacții enzimatice. 


Fig. 8.1. Modelul spatial al moleculei 
de Mg—ATP după Szent-György. 
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Conformatia în soluţie a ciclului chelatic cuprinzind 6 atomi 
este necunoscutá. Din cele douá conformatii teoretic posibile 
(scaun si baie) ultima se pare că este mai stabilă permifind 
separarea spațială a celor doi atomi de oxigen cu sarcină nega- 
tivá, minimalizind în felul acesta repulsiile electrostatice $1 
crescind stabilitatea moleculei (lig. 8.II.). 


Gas) Qe D 
M €) 
H2 
H2 
- ` O 
Conformatie scaun Conformatie baie 


Hig. 8.11. Conformatia complexului chelatic al restului 
pirofosfat cu ion metalic bivalent, Mn (II), Mg(II). 


Structura propusă de Szent-Gyórgyi pe baze intuitive este 
încă şi astăzi subiect de discuție în baza faptelor experimentale 
controversate din care vom menționa cîteva. Prin spectrofoto- 
metrie în U.V. şi studiul fenomenului de dispersie optică rota- 
torie, s-a arătat cá atît Mg(II) cât si Ca(II) afectează proprietățile 
nucleului adeninei din ATP, ceea ce ar sugera ca reale inter- 
acțiunile cu participarea pozițiilor amintite din nucleul purinic 
[4]. Pe de altă parte studii de 1H—RMN și 31P—RMN, mult 
mai directe decît precedentele indică legarea exclusivă a Mg(II) 
si a Ca(II) la grupările fosfat B si y, fara participarea nucleului 
purinic. În cazul Mn(II), Ni(II) si Zn(II) aceste interacțiuni 
în care metalul se constituie ca o punte între capătul fosfat 
și purinic ale moleculei, sînt unanim recunoscute [12]. Nu este 
cu certitudine exclus faptul ca si în cazul Mg(II) aceste inter- 
acțiuni să aibă loc prin intermediul unei molecule de apă (Fig. 
&.III.). 

MER si colab. [12] prin RMN aratá cà structura 
complexului ATP cu Mn(II) este similară complecşilor nucleoti- 
dului cu Ni(II) si Co(II). La concentraţii joase de ATP se for- 
meazá complecși 1:1 MnATP?^, în timp ce la concentrații 
mai mari de 0,35 M. se formeaza complecsi l :9. Un comporta- 
ment particular este oferit de Cu(II) capabil de legare atit la 
capătul fosfatic cit şi la cel purinic. Kinchorn $1 colab. [6] au 
propus o structură în care Cu(II) se leagă de N, a unei molecule 
de 5'AMP şi simultan de gruparea fosfat a altei molecule de 
SAMP. Într-un asemenea aranjament două molecule de 5'AMP 
si doi ioni de Cu(II) formează o structură „în stivă” stabilizata, 
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Fig. 8.III. Structura complexului chelat al ATP cu ioni 
metalici paramagnetici, Mn(II), Co(II), Ni(II), după 
Glassman si colab. (5). 


avînd in vedere că tăria legăturii la puriná și fosfat este aproxi- 
mativ egală. In cazul 2'AMP ionul metalic se leagă simultan 
la aceeași moleculă prin capătul fosfatic si celpurinic. Prezența 
oxigenului la C, de la nucleul inozinei si guaninei favorizează 
formarea complecşilor la nucleu cu participarea atomului de 
oxigen si a N. Desi forma cetonică predomină în cazul nucleo- 
tidelor guaninei si inozinei, atunci cînd se formează complecși 
cu Ag(I) sau Cu(II) echilibrul cetoenolic este deplasat spre forma 
enolică fapt demonstrat de dispariția benzii de vibrație carac- 
teristică funcfiunii CO [1]. 

In cazul nucleotidelor pirimidinice cu puţine excepţii inter- 
acțiunile ionilor metalici se rezumă la capătul fosfatic al moleculei. 
Dacă ionul Cu(II) se poate lega la nucleul citozinei prin inter- 
mediul N, sau a grupării aminice de la C, în CMP, aceste inter- 
acțiuni sînt atît de slabe față de interacțiunile cu gruparea fos- 
tatică încît nu mai pot fi detectate prin metode conductometrice 
sau spectrofotometrice, În cazul uridinei sau UMP, ionii metalici, 
practic, nu interacționează cu componenta heterociclicá. O 
excepție o constituie timina care reacționează cu complexul 
tetraoxidului de osmiu cu piridina, ceea ce constituie o metodă 


de perspectivă în vizualizarea acizilor nucleici in microscopia 
electronică [7]. 
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Fig. 8. IV. Structura complexului Cu(IT) cu 5'AMP 
și respectiv Cu(II) cu Z'AMP. 


Derivatii metalici stabili ai nucleotidelor au fost obtinuti 
relativ recent, dovedindu-se de o utilitate deosebitá in enzimologie 
în descifrarea unor mecanisme de reacție [8]. Există două 
tipuri de asemenea compuși: a) complecsi inerti de coordinare 
conținînd Co(III) sau Cr(III) legati de capătul fostatic al moleculei 
de nucleotid; b) combinaţii continind mercur legat covalent 
ja nucleul purinic. | 

Pornind de la stabilitatea remarcabilă a complecşilor Co(II) 
şi Cr(III) DePamphilis si Cleland [9] au preparat un număr 
mare de complecși inerfi ai nucleotidelor de tipul CrATP, care 
au fost apoi diversificati prin complecși bidentafi ai ATP sau 
analogilor acestora, de forma Cr(NH,),ATP, Cr(NH,),—8 BrATP, 
Cr(NH,,—AMPPMP (AMPPMP este un analog al ATP 
in care puntea de oxigen între fosfatul beta si gama este Di: 
locuită cu funcțiunea NH), sau complecşi monodentati Cr(NH;) 
(H,O)ATP, Cr(NH,),ATP. Fiind stabili si rezistenți la hidroliză 
la valori ale pH 7 sau sub 7, aceşti complecși pot „simula com- 
plexul MgA'TP?-, cu singura deosebire că, în timp ce ultimul se 
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caracterizează prin configurații mobile, complexul CrA TP este 
blocat într-o singură configuratie. Intr-adevár, studii /efectuate 
pe o serie de iosiotransferaze, asupra cărora vom /feveni, au 
arătat o specificitate de reacție mult apropiată între complexul 
CrATP şi MgATP. Deoarece prin cromatografia pe/coloaná s-au 
separat diterifii izomeri de poziţie ai complecsilor Cr(III), Co(III) 
cu ATP, s-a ajuns la concluzia cá nu toti aceşti izomeri se com- 
porta identic față de fosfotransferaze. Astfel, preparate partial S 
purificate de complecși CrATP și CrNH,ATP au arătat că numai Ó 
complexul bidentat [10, 11] CrATP este inhibitor pentru hexo- 
chinazá si glicerolkinaza, în timp ce complexul tridentat este 
substrat pentru creatinfosfatkinaza si fosfofructokinazá. Sepa- 
rarea completà a unor asemenea complecsi este evident interesantá 
în vederea stabilirii adevăratului substrat sau efector pentru 
o enzimă dată. Datorită proprietăților paramagnetice ale Cr(III), 
complecşii acestuia cu nucleotide sînt utili în studii RMN, RES, 
cu valoare potențială în cristalografia cu raze X pentru preciza- 
rea locului de legare a ATP la centrul activ al fosfotransferazelor. 
Un alt domeniu de perspectivă al acestui tip de complecși ai 
nucleotidelor este utilitatea lor ca reactivi de afinitate. Dankin 
si Buc [12] au găsit că prin incubarea fosforilazei b cu! CoATP 
se formează un complex ternar stabil inactiv ca urmare a blocării 
centrului activ al fosforilazei. Această reacție este specifică, 
efectul inhibitor al CoATP putind fi reversat cu ajutorul 
reactivilor ce regenereazá grupările SH libere ale enzimei. 

Complecsii conținînd mercur legat covalent la nucleul 
purinic desi nu se încadrează propriu-zis in categoria de com- 
plecsi metalici, merită să fie menționați in acest context din 
mai multe motive. Sînt ușor de preparat printr-o simplă reacție 
de acetoximercurare [9], au numeroase aplicaţii în enzimologie 
și chimia acizilor nucleici, pot fi folosiți în cristalogratie datorită 
prezenței atomului ,,greu’’, în sfîrșit sint utili ca markeri de 
afinitate pentru enzimele care conțin grupe SH libere, în centrul 
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Fig. 8.V. 7-deazaadenozin-5'-trifosfatul  (tubercidin-5'-trifosfatul) şi produsul 
sáu de acetoximercurare. RTP semnifică restul de ribozil-trifosfat. 
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activ. Un exemplu ilustrativ este oferit de analogul ATP în 
care nucleul adeninei este înlocuit cu cel al 7-deaza adeninei, 
Fig. 8.V.. Poziţia 7 de la 7-deaza ATP poate fi substituita cu 

A formarea 7-mercuri-acetoxi-ATP, fără a influența legăturile 
de hidrogen ale analogului, permifind un cuplaj al bazelor în 
acizii nucleici şi respectiv fara a schimba conformatia nucleotide- 
lor care în stare naturală este anti [8]. i 
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CAPITOLUL 9 


/ 
ROLUL METALELOR ÎN CATALYZA 
ENZIMATICA 


9.1. GENERALITĂŢI / 


Din cele peste 1 000 de enzime cunoscute astăzi mai mult 
de un stert din ele contin ioni metalici în structura lor, sau reclamă 
participarea ionilor metalici in catalizá. Dacá vorbim despre 
metalo-enzime (prima categorie) şi enzime activate de metale 
(a doua categorie) trebuie să admitem că diferențele sînt mai 
mult de ordin cantitativ, în metal-enzime legătura dintre com- 
ponenta proteică şi ionul metalic fiind mai puternică. Totuși 
în multe cazuri diferențierea celor două categorii prin mijloace 
uzuale cum ar fi cele proprii cineticii enzimatice, este greu de 
făcut. Chiar factori tehnici cum ar fi condiţiile de purificare 
a enzimelor, pot interveni în încadrarea artificială a unei enzime 
într-unul din cele două tipuri menționate. Astfel, dacă în etapele 
de purificare a unei enzime dependente de un ion metalic se 
reține și acesta din urmă, enzima se caracterizează printr-o 
activitate ,,rezidualá" mare (activitate măsurată în absența 
unei suplimentári a mediului de reacție cu ioni metalici). Cînd 
purificarea se face în prezența agenților de chelatare, această 
activitate rezidualá se poate reduce la minim, permitind de- 
monstrarea clară a dependenței activității enzimatice de un 
anumit ion metalic. 


De cele mai multe ori între enzimă, metal si substrat există 
un raport stoichiometric simplu 1: 1: 1, care admite ca posibile 
patru scheme de coordinare: E—S—M, complecși in care sub- 
stratul constituie o punte între enzimă şi ionul metalic, si care 
nu poate exista în cazul metalo-enzimelor, E —M— S, complecși 
în care metalul formează o punte între enzimă si substrat, M— 
—E—S§, complecși în care enzima formează o punte între metal 
și substrat gi, în sfîrșit, complecși ciclici. Prin literele E, M, S 
am subinteles enzimă, ion metalic, substrat. Cum este de așteptat 
recunoașterea schemei de coordinare constituie o problemă de 
prim ordin. După Mildvan, există mai multe procedee tehnice 
de recunoaștere, unele cu rol orientativ, altele cu valoare pro- 
batorie definitivă [1]. Una din metodele cele mai simple $1 
accesibile de diferenfiere a schemelor de coordinare este oferitá 
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de legarea metalului sau substratului la enzimă, urmărită prin 
echilibrul de dializà. 7 

În esenţă, această metodă poate fi rezumată la următoarele : 
în două compartimente, separate printr-o membrană semiper- 
meabilă se introduce mediul de suspendare, tamponat Ja an 
anumit pH. Intr-unul din compartimente se introduce soluția 
de enzimă, iar în celălalt ionul metalic sau substratul, marcate 
radioactiv. Fiind micromolecule, atit ionul metalic cit si sub- 
stratul difuzează prin membrana semipermeabilă în comparti- 
mentul care conține enzima pînă la stabilirea unui echilibru. 
Determinind radioactivitatea in cele două compartimente, 
diferența va reflecta cantitatea de ion metalic sau substrat 
legată la enzimă. Din cantitatea de ligand fixată la proteină, 
în funcție de concentrația liberă a ligandului, se poate calcula 
constanta de formare a complexului enzimă-ion metalic, respec- 
tiv enzimă-substrat [2]. 

În cazul complecsilor E—S—M, metalul se leagă slab sau 
nespecific la enzimă în absența substratelor. Invers, în cazul 
complecsilor E—M-—S, legarea substratului la enzimă se tace 
slab în absența ionului metalic. În cazul complecşilor cictict, 
legarea substratului are loc şi în absența ionului metalic, deși 
este mult favorizată de prezența acestuia. În sfîrșit, complecsii 
M —EC- S se caracterizează prin faptul că legarea fie a metalu- 
lui, fie a substratului la enzimă este independentă de taptul 
că se găsesc izolate cu enzima sau în amestec. Mult mai precise 
însă, în stabilirea schemei de coordinare a complexului ternar 
enzimă-metal-substrat, sînt metodele RMN si RES. De exemplu, 
ionul paramagnetic Mn(II) în prezența substratelor (nucleotide 
în cazul fosfotransferazelor) prezintă un spectru RES carac- 
teristic. În cazul în care se adaugă amestecului Mn-substrat 
o cantitate de enzimă suficientă pentru formarea complexului 
ternar, dacă nu apare nici o modificare în spectrul RES al ionu- 
lui paramagnetic se poate presupune că s-a realizat un complex 
de tipul E—S—M, cum este cazul complexului ternar creatin- 
fosfatkinazá — ADP—Mn [9]. Dimpotrivă, dacă prin adáugarea 
, enzimei se schimbă amplitudinea semnalului RES al amestecu- 
lui Mn-substrat, este probabil cá s-a format un complex K—M-—s 
cum este cazul complexului ternar piruvatkinazi-Mn-ADP [4]. 
Prin experimente similare se poate dovedi si formarea altor 
tipuri de complecși ternari, ` 

Atunci cînd o enzimă reacționează CH două substrate se 
pot forma complecși mai complicafi, ca in cazul formil-tetra- 
hidrofolat-reductazei sau acetil— CoA —sintetazel, În cazul primet 
enzime, se formează un complex cuaternar E—ATP-—Mn- 
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8 — Implicații biomedicale ale combinațiilor complexe 


Scanned with OKEN Scanner 


d 

/ 
tetrahidrofolat, în timp ce în cazul celei de a doua enzime, se 
formează complecși intermediari cuprinzind 1 sau 2 ioni metalici 
bivalenti de forma: j 


/ATP—M, „acetil-A MP ; 
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E Ne respectiv D 
M, Ma 
in tabelul 9.1, sint prezentate citeva enzime care corespund 
schemelor de coordinare descrise mai sus. / à 


TABELUL 9:1 
Euzime care formează compleesi ternari eu substrate si ioni metalici. 


3 F 
Ge e ! Complex E—M—5$ ‘ i. YN 
EE sau complex ciclic Oprea re A | 
| Creatinfosfatkinaza . - Piruvatkinaza ` ` Citratliaza | 
| (muşchi, creier) - (muşchi, drojdie) ^ | |  Dopaminhidroxilaza | 
Adenilatkinaza - Aldolaza ` ` ^. Glutaminsintetaza 
| Argininkinaza ` . Rosfoenolpiruvat UDPG-pirofosforilaza | 
| Fosfogliceratkinaza ` carboxikinaza ` | 
Hexckinaza | Enolaza ` | 


Anhidraza carbonică 


După Mildvan, A.S. E DE E : ; 

În continuare, vom discuta cîteva cazuri particulare de 
enzime care reclamă participarea ionilor metalici din clasa 
hidrolazelor, transferazelor si oxidoreductazelor. 


9.2. ROLUL IONILOR METALICI ÍN REACTIILE 4 
CATALIZATE DE HIDROLAZE 


2.2.1. Carboxipeptidaza 


Ása cum rezultá din tabelul 7.1., activitatea hidrolazelor 
este condiționată in primul rînd de participarea Zn(II), Mell)  , 
si într-o măsură mai mică Mn(II) si Ca(II). Ca prototip de 
hidrolaze, ce reclamá ioni metalici, am ales carboxipeptidaza, 
anhidraza carbonicá si fosfataza alcalină. Prima este uua din 
cele mai binecunoscute metal-enzime, cu structură primará 
complet elucidată si structura tridimensională descifrată prin 
difracție cu raze X la o rezoluţie de 2 A [5]. 

.  Carboxipeptidaza are greutatea moleculară de 34.000 ceea 
ce corespunde la aproximativ 300 resturi de aminoacizi. Este 
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secretată de către pancreas sub forma unui precursor inactiv, 
zimogen. Prin hidroliza unui fragment de 60 aminoacizi din 
capătul N-terminal al precursorului rezultă carboxipeptidaza 
A(a) care confine 307 aminoacizi avînd alanina ca aminoacid 
N-terminal. Aceasta este specia enzimatică cea mai bine studiată. 
Cind fragmentul eliberat din zimogen confine 305 aminoacizi 
avind serina ca aminoacid N-terminal, se formează carboxi- 
peptidaza A(B). In slirșit, cînd prin hidroliză enzimatică se eli- le 
berează 300 de aminoacizi avînd asparagina ca aminoacid N- 
terminal rezultă carboxipeptidaza A(y) si respectiv B(9). 

Enzima clivează legătura peptidică în care este implicat 
aminoacidul C-terminal Si care este de regulă un aminoacid 
aromatic sau alifatic cu lant ramificat. Pe lîngă activitatea 
peptidazică carboxipeptidaza exercită şi o activitate esterazică, 
actionind asupra unor substrate în care gruparea NH din legă- 
tura peptidică este înlocuită cu un atom de oxigen. Unul din 
substratele artificiale preferate de enzimă este gliciltirozina, 
dipeptidă cu care carboxipeptidaza formează un complex enzimă- 
substrat deosebit de stabil, susceptibil pentru. studii de difracție 
cu raze X [6]. Pe de altă parte legarea substratului la carboxi- 
peptidază este acompaniată de modificări conformafionale pro- 
funde în structura carboxipeptidazei. 

Asa cum rezultă si din Fig. OI gruparea carboxilică a 
substratului se fixează prin legături electrostatice la arginina-145 
din molecula carboxipeptidazei; nucleul tirozinei din glicil- 
tirozină este angajat într-un „buzunar hidrofob” iar legătura 
peptidică ce urmează a fi clivată este astfel aranjată încît intră 
în contact cu alte trei grupări din molecula carboxipeptidazei : 
gruparea oxidrilică a Tir 248 care suferă o deplasare de 12 A 
in raport cu poziția aminoacidului din enzima nativă ` atomul 
de zinc cu o structură tetraedrică fixat la enzimă prin cel putin 
3 aminoacizi (His 196, His 69 şi Glu 72). În absența substratului, 
Zn(II) coordineazá o moleculă de apă ; in sfirgit a treia legătură 
este realizată de Glu 270. 

Mecanismul prin care legătura peptidică este clivată con- 
form modelului susfinut mai ales prin date cristalogratice, la 
care se adaugă si alte argumente, se poate rezuma astfel [7, 8, 9]: 
a) legarea substratului la enzimă are loc cu îndepărtarea moleculei 
de apă care coordinează ionul de zinc, Funcțiunea CO din legă- 
tura peptidică a substratului (gliciltirozină) în urma interacțiunii 
cu metalul este polarizată prin deplasarea electronilor o $i x 
favorizînd atacul nucleofilic al acidului glutamic din poziţia 
270 a enzimei, probabil prin intermediul unei molecule de apă. 

‘ Semnificaţia Glu 270 este confirmată de distanța acestui amino- 
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Fig. 9.I. Modele propuse pentru explicarea mecanismului de hidroliză a legă- 
turii peptidice cu participarea Zn(II) din carboxipeptidazá. 


acid fatá de gruparea CO din molecula substratului; b) un 
alt mecanism, desi mai putin conform datelor experimentale 
datorită unor impedimente sterice, presupune gruparea CO 
din molecula substratului orientată in sens opus ionului de zinc 
(spre deosebire de modelul precedent) care mai păstrează încă 
legată de el o moleculă de apă sau o grupare OH- capabilă de 
atacul grupării CO, din legătura peptidică. Rolul zincului nu 
ar fi altul decît acela de a crește nucleofilicitatea atacului moleculei 
de apă sau a grupării OH-. 

Așa cum am amintit carboxipeptidaza posedă si activitate 
esterazică. În realizarea celor două funcțiuni hidrolitice ale 
enzimei, rolul diferitelor grupări funcționale nu este însă acelaşi. 
Pe de altă parte înlocuirea ionului de zinc cu alți ioni (în special 
cobalt) modifică apreciabil funcțiile enzimei. Astfel, dependența 
activității esterazice si a celei peptidazice de pH prezintă profile 
diferite ceea ce indică faptul că esterii sînt hidrolizati printr-un 
mecanism diferit de cel al hidrolizei peptidelor, deşi în primul 
caz datele experimentale nu permit formulări exacte în favoarea 
unui anumit tip de mecanism. Înlocuirea zincului cu cobalt 
măreşte activitatea peptidazică fapt explicabil prin asemănarea 
geometriei celor doi ioni în molecula carboxipeptidazei. Înlocuirea 
zincului cu cadmiu, mercur sau plumb duce la specii a căror 
funcție esterazică este menținută, dar cu pierderea capacităţii 
de hidroliză a legăturilor peptidice din molecula substratului, 
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în ciuda faptului că enzima modificată în modul amintit poate 
lega peptide. Rolul diferiților aminoacizi în cataliză a fost de- 
monstrat cu ajutorul reactivilor specifici. Astfel, prin blocarea 
nucleului tirozinic priu nitrare, acetilare, iodurare, sau cuplare 
cu 9-diazo-l-H-tetrazol, activitatea peptidazică este inhibata 
în cea mai mare proporție, în schimb activitatea esterazicá 
este stimulată, Acetilind carboxipeptidaza A în prezența beta- 
fenilpropionatului, două resturi tirozinice sint protejate. În 
telul acesta s-a identificat tirozina 198 ca făcînd parte din centrul 
activ alături de Tir 248. În mod similar blocarea Arg 145 cu 
un exces de 150 de ori de diacetil, duce la pierderea funcției 
peptidazice în timp ce funcția esterazică este nemodificată 
[Ə]. | 

Un alt mod de abordare a mecanismului de actiune a ionilor 
metalici în funcţiile catalitice ale carboxipeptidazei este legarea 
substratelor sau a inhibitorilor la enzima privată de ionul metalic 
sau avînd atomul de zinc înlocuit cu alte metale. S-a demonstrat 
astfel că apoenzima este capabilă de legarea peptidelor dar nu 
și a esterilor. Acest lucru întărește datele obținute prin cristalo- 
zrafie cu raze X conform cărora gruparea NH din legătura pep- 
tidică a substratului se leagă printr-o legătură de hidrogen la 
enzimă (cel mai probabil intermediată de restul tirozinic din 
molecula carboxipeptidazei) în timp ce legarea esterului reclamă 
o interacțiune între ionul metalic din molecula enzimei și functi- 
unea CO din molecula esterului. Legarea beta-fenilpropionatului 
ia carboxipeptidazá reclamă de asemenea prezența ionului metalic 
probabil din același considerent ca și legarea esterului printr-o 
interacțiune a acestuia cu funcțiunea carboxilicá din molecula 
inhibitorului. Protecția grupării tirozinice de către inhibitor, 
asa cum s-a arătat mai sus, indică faptul cá beta-fenilpropionatul 
asemenea substratului interacționează cu un rest tirozinic din 
molecula carboxipeptidazei. 


9.2.2. Anhidraza carbonică 


Anhidraza carbonicá este o enzimă caracteristică hematiel, 
participînd la:schimburile gazoase ale organismului prin catali- 
zarea următoarei reacții : 

HCO; = CO, + OH 
Enzima are o greutate moleculară de 30.000, ceea ce co- 


respunde la 260 de aminoacizi. Fiecare moleculă are ataşat 
un ion de zinc, prin intermediul nucleului imidazolic a trei resturi 


117 


Scanned with OKEN Scanner 


de histidiná. Enzima are forma unui elipsoid cu dimensiunile 
de 40 x 45 x 55 A. O altă caracteristică a ei este conţinutul 
mare in proliná si absenfa completà a puntilor disulfidice. Zincul 
din molecula anhidrazei carbonice poate fi înlocuit si cu alti 
ioni metalici cum ar fi manganul, cobaltul, nichelul, cadmiul 
sau mercurul. Din toate speciile menționate însă, singur cobaltul 
poate menţine activitatea anhidrazei carbonice la nivelul celei 
conferite de zinc. Speciile cu mangan, nichel, cadmiu sau mercur le 
sînt practic inactive. 
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Deoarece agenţii de chelatare nu inhibă activitatea anhidra- 
zei carbonice, se presupune că molecula de bioxid de carbon nu 
se leagă direct de atomul de zinc[10], supozitie întărită si de 
faptul că spectrul diferențial în infraroșu al enzimei în prezența 
și absența CO, arată o mică scădere (2,5 cm-1) a frecvenței de 
vibrație a CO, legat la enzimă [11]. Tot studii I.R. arată că atit 
CO, cit si N,O intră în competiție pentru centrul activ al enzimei, 
fara legarea directă la atomul de zinc. Probabil că molecula 
de bioxid de carbon se leagă la anhidraza carbonică într-o zonă 
vecină Zn(II) probabil în a doua sferă de coordinare a ionului 
metalic, în schimb produsul de reacție HCO, este direct coordi- 
nat la zinc. Secvența de reacții de mai jos sugerează faptul că 
ionul de zinc transformă molecula de apă coordinată la meta] 

într-o grupare hidroxil mult mai nucleofilà: 


OH, OH O=C=0 O 
| | | 
Zn = Zn +Ht 4+ CO, — OH —C—OH 


JIN IN | | 


Zn O 
N | 
Zu 


Desi schema de mai sus este mult simplificată, în linii gene- 
rale intervenția indirectă a metalului in catalizá este dovedită 
ȘI prin studii cinetice, folosind inhibitori, la care se adaugă cerce- 
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tări privind modificările spectrale ale enzimei in care cobaitul 
înlocuieşte ionul de zine [10]. Specia de anhidrază carbonică 
legată de cobalt permite obținerea unor spectre caracteristice 
în vizibil ce se modifică în urma legării unor inhibitori cum ar 
{i anionii monovalenti Cl^, Ns, CN^ si un număr mare de sul- 


fonamide (X —SO4NH,). Modificările spectrale ale Co-anhidrazei - 


carbonice produse de anionii monovalenti, sugerează scoaterea 
metalului din enzimă în prezența acestor inhibitori. Pe de alta 
parte, enzima lipsită de metal (si în egală măsură enzima ce 
iixează metale care o inactiveazá) nu este capabilă de legarea 
acetazolamidei fapt demonstrat prin studii cristalografice. Foarte 
probabil că in acest fenomen este implicat un rest de histidina 
are fixează zincul la moleculă, deoarece prin carboxfmetilarea 
anhidrazei carbonice care modifică chimic un rest de histidiná are 
loc si slăbirea marcată a legării sulfonamidei [12,13]; Fig. 9.11. 


T 
proteină J | 


È 
> 


J NH3” 
Zt- HCO3 


Fig. 9.17. Rolul Zn(II) în activitatea anhidrazei carbonice. În partea stingá 
a figurii este reprezentat complexul enzimei cu sultonamida (inhibitor). 
9.2.3, Fosfataza alcalină, 
Fosfataza alcalină este o enzimă cu specificitate larga 
; e eer eh e deron Sat 
de substrat. ce hidrolizează monoesterii acidului fosforic. Cea mal 


bine cunoscută enzimă este cea izolată din E. coli, are g.m. 
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89:000 si este constituită din două subunități fiecare capabilă de 
legarea a doi atomi de zinc. La pH acid enzima disociazá in sub- 
unități care se reasociază la pH neutru sau prin tratare cu ion 
de zinc. In prezenţa 1,10-fenantrolinei doi din cei patru ioni de 
zinc sint îndepărtați din molecula enzimei fenomen ce are loc cu 
pierderea activităţii enzimatice dar cu menținerea subunitátilor 
în stare asociată asemănător enzimei native. Acest lucru dove- 
deşte că din cei patru ioni de zinc ai enzimei, numai doi sînt 
implicaţi propriu-zis in cataliză, ceilalți doi fiind responsabili 
de menţinerea structurii cuaternare. Se presupune că hidroliza 


monoesterilor acidului fosforic, are loc cu formarea unui complex 


enzimă-ester monofosforic (esterificat la funcțiunea OH a unu: 
rest de serină). Acest intermediar reacționează cu molecula ape: 
sau a unui alt acceptor pentru a da naștere la alcool si fostatui 
anorganic sau la un nou fosfoester. Este interesant că activitatea 
hidroliticá si fosfotransferazicá a fosfatazei alcaline poate fi dis- 
criminată prin tratarea enzimei cu diferiți agenti. Astfel, in pre- 
zenta unui exces de N—bromsuccinimidă, reactiv care la pH 
7,5 oxidează restul lateral al triptofanului, tirozinei, metionine: 
sau cisteinei, activitatea fosfotransferazica se dublează în timp 
ce activitatea hidrolazică crește nesemnificativ. Inlocuind zincu! 
cu cobalt activitatea fosfotransferazicá se pierde. Dar, printr-un 
exces de 50 de ori de N-bromsuccinimidă a cobaltenzimei are 
loc stimularea activității hidrolazice si apariția unei activități 
fosfotransferazice. Spre deosebire de celelalte două enzime amin- 
tite cu excepția faptului că legarea zincului la fosfataza alcalină 
se face cu participarea a trei resturi de histidină, rolul altor 
grupări funcționale din molecula enzimei în legarea zinculti și 
mecanismul catalitic este încă insuficient precizat. Cert este însă 
faptul că substratul are acces dificil la centrul de legare a meta- 
lului [14]. 


9.3. ROLUL IONILOR METALICI ÎN REACŢIILE 
CATALIZATE DE FOSFOTRANSFERAZE 


La modul general o reacţie catalizată de tostotransierază 
poate fi formulată astfel; NTP 4- acceptor = NDP + acceptor 
fosforilat, în care rolul de acceptor poate fi jucat de substanțe 
aparfinind unor clase chimice din cele mai variate, iar prin NTP 
si NDP am menţionat un nucleozid trifosfat şi respectiv un 
nucleozid difosfat. De cele mai multe ori rolul NTP şi NDP este 
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indeplinit de ATP si respectiv ADP. În anumite situații funcția 
de donor respectiv de acceptor de fosfat aparține în mod specific 
altor nucleotide cum ar fi GTP—GDP, UIP—UDP etc. Avind 
in vedere că nucleotidele participă în aceste reacții in calitate de 
complecsi cu ioni metalici bivalenfi aga cum s-a menționat in 
capitolul precedent, nu putem discuta mecanismul de acțiune 
4l fosfotrausferazelor fără a avea în vedere ionul metalic. Pe de 
altă parte, formarea complecsilor activi ai nucleotidelor cu ioni 
bivalenti constituie doar un aspect al semnificației ionilor me- 
tatici în reacțiile catalizate de fosfotransferaze. Avînd în vedere 
participarea destul de diferită a ionilor metalici în acțiunea di- 
“sritelor fosfotransferaze, încercările de generalizare sint încă 
premature la ora actuală. Deoarece unele aspecte generale au 
fost discutate în capitolul precedent in cele ce urmează se vor 
prezenta cîteva cazuri particulare mai bine cunoscute. 


9.3.1. Creatinfosfatkinaza 


Creatinfosfatchinaza (CPK, EC 2.7.3.2.) catalizeazá trans- 
ferul fosfatului terminal din molecula ATP pe creatina: 


MgA'TP?- + creatiná = MgADP-— + creatinfosfat? + H* | 


Enzima este destul de larg ráspinditá in diverse celule, rolul ei 
fiziologic constind in regenerarea ATP necesar proceselor con- 
tractile sau de transport. Cristalizatá pentru prima oară din 
muschiul de iepure, unde reprezintá între 10 şi 20%, din conținutul 
proteinelor solubile sarcoplasmatice, CPK constituie unul dintre 
modelele enzimatice cele mai studiate în vederea cunoaşterii 
structurii sau proprietăților catalitice ale unei enzime. Pe de 
altă parte alcătuirea ei din subunități diferite determină formarea 
izoenzimelor CPK cu distribuţie tisulară variată. Faptul că în 
fenomene de citoliză miocardică sau musculară activitatea serică 
a CPE creşte apreciabil, determină ca interesul să depășească 
cu mult cadrul strict al enzimologiei sau chimiei proteinelor 
[15—18]. Molecula CPK este dimer alcătuit diu subunități ideu- 
tice MM. (tip muscular), BB (tip cerebral), sau diferite MB (tip 
mixt sau hibrid). In timpul evolufiei ontogenetice prima forma 
care apare este BB. în creier această formă se sintetizează în 
continuare si rămîne caracteristică țesutului cerebral pentru tot 
restul existenței ` în miocard si în fibrele musculare mamifere 
treptat se dezvoltă pentru a deveni predominantă forma MM a 
CPR. În tabelul 9.2. este arătată compoziția în aminoacizi a 
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celor 2 forme ale CPK izolate din muschiul $i creierul de iepure, 
care aratá diferente suficient de importante pentru a atribui sem- 
nificatii funcționale diferite celor două enzime în funcție de 
compoziția lor. 


TABELUL 9.2 


Compozitia in aminoacizi a CPK din mușchiul si creierul de iepure, 


A : CPK muscular CPK cerebral 

Aminoacid (MM) (BB) 
Lis x 61 §2 
His 32 -i 30 
Arg 33 22 
Asp 83 82 
Tre 34 34 
Ser 44 32 
Glu 78 74 
Pro 35 40 
Gli 64 65 
Ala 26 35 
1/2 cistiná — — 
Val 49 47 
Met 17 20 
Izo 22 30 
Leu 72 81 
Tir 20 21 
Fen 31 41 
Trip 

Total 701 706 


După Eppenberger, MM, Dawson DM. si Kaplan, N.O. J. Biol. Chem. 
242, 204, 1967. 


Asa cum rezultă din tabel, forma BB confine mai puțini 
aminoacizi bazici dar ceva mai multá proliná si aminoacizi 
aromatici. Din cei 360 aminoacizi care constituie o subunitate 
a CPK numai 10%, din numărul total sint identificafi prin pozi- 
fia lor în lanțul polipeptidic, ceea ce desigur constituie un deza- 
vantaj important în precizarea diferiților aminoacizi in fuucfiile 
catalitice față de enzimele pentru care structura primară este 
complet elucidată. Un element structural important obținut prin 
metoda „finger-print” (sau a „amprentelor digitale"), este faptul 
că forma MM a diferitelor specii prezintă mai multe similitudini 
structurale decît formele MM si BB de la aceeași specie. Molc- 
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cula CPK avind g.m. cuprinsă între 78.500 si 85.100 este com- 
pactă, globulară, cu un conținut de 25—30% alfahelix și cu mai 
putin de 15% foaie pliantă antiparalelá. Mg (II), Mn (II) Ca (II) 
si Co(II) sint activatori ai CPK, în timp ce ionii de bariu, stron- 
tiu, nichel, crom, cadmiu $i zinc creeazá specii inactive sau chiar 
iuhibà activitatea enzimatică [19]. Dacă considerăm activitatea 
CPK în prezență de Mg(II) ca 100%, efectul Mn(II) este 45%, 
iar cel al Ca(II) de numai 16%. Excesul de ioni metalici inhibă 
necompetitiv activitatea CPR. Deoarece Mg(II) se leagă foarte 
slab la enzimă, iar legarea MgATP?- si ATP!” este identică în 
absența creatinei la pH 7,9 şi temperatura de 3* este de presupus 
că complexul ternar este de forma enzimă-nucleotid-ion metalic. 
Dintre aminoacizii care intră în centrul activ al CPK notăm 
pentru fiecare subunitate cîte un rest de cisteină, lizină, histidină 
și tiroziná. Legarea substratelor la enzimă și reacția de transfos- 
torilare decurge cu modificári conformationale profunde in struc- 
tura CPK. Astfel, inhibitia enzimei de către anticorpii specifici 
poate fi împiedicată in prezența creatinei si MgATP2— dar nicio- 
dată in prezența unui singur substrat [20]. Pe de altă parte, 
legarea unui substrat la enzimă, modifică afinitatea CPK pentru 
celălalt substrat. Mai exact creatina este capabilă să modifice 
conformatia enzimei prin legarea la aceasta, dacă în prealabil 
CPK are fixat complexul nucleotid-ion metalic ; în absența acestu- 
ia din urmă creatina singură nu poate induce modificări confor- 
naționale. Pe de altă parte, nucleotidul prin legare la CPK mo- 
dificá conformatia enzimei independent de faptul că aceasta 
avea sau nu fixată în prealabil molecula de creatină. Modifi- 
cările conformationale determinate de formarea complexului cua- 
ternar creatină — CPK — ADP —Mg sînt dovedite de reactivitatea 
modificată a grupării SH din centrul activ, fatá de iodacetamidă 
ca si susceptibilitatea enzimei la digestia triptică. Geometria 
centrului activ al CPK şi mecanismul de trauster al restului 
fosfatic de pe ATP pe creatină au devenit cunoscute prin com- 
binarea unor metode diferite care comportă folosirea analogilor 
de creatină si nucleotide în măsurători cinetice, determinări 
RES în prezența complexului MnATP*— sau MnADP™ sau in 
prezența markerilor de spin, determinarea timpului de relaxare 
a protonului apei, asociat la ionul bivalent, şi reactivitatea ami- 
noacizilor din centrul activ față de diversi reactivi specifici. În 
urma acestor determinări, zona de legare a creatinei la CPK se 
presupune a fi reprezentată de un fel de falie îngustă, cuprin- 
zînd un loc specific de legare a grupării N-metil, ceea ce favori- 
zează dispoziţia grupării planare a guanidinei de asa manieră 
încît să receptioneze fosfatul terminal al ATP în poziție trans. 
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Creşterea lungimii catenei, legată de atomul de azot secun- 
dar al grupării guanidinice, sau înlocuirea acestuia cu hidrogen 
duce la scăderea proprietăților de substrat ale analogilor de crea- 
tină. Pe de altă parte , l-carboximetil 2-iminoimidazolul este un 
substrat foarte bun pentru CPK, cu o eficiență de 90%, față de 
cea a creatinei, ceea ce arată faptul că poziţiile si unghiurile dintre 
atomii fixati în structura ciclică sînt foarte apropiate de cele adop- 
tate de creatiná în complexul pe care-l formează cu CPR. în 
mod similar, enzima este specifica si fata de donorul de fosfat ; 
cele mai critice poziții fiind prezența grupării NH, la C, al nu- 
cleului purinic şi integritatea moleculei de riboză. Există o strinsá 
interdependenfá între viteza de transfer a grupării fosfat de pe 
nucleotidul donor, reactivitâtea grupării SH din centrul activ 
față de iodacetamidá și timpul de relaxare a protonului apei în 
prezența ADP, IDP sau GDP. 

Rolul ionului metalic constă în asigurarea unei anumite 
conformafii a lanţului fosfatic din molecula ATP si neutralizarea 
sarcinilor negative ale acestor grupări, fácindu-le mai suscepti- 
bile atacului nucleofilic, Complexul E—S—M este destul de ri- 
gid, așa cum rezultă si din măsurarea timpului de relaxare 
a protonului apei ; în prima sferă de coordinare a Mn(II) numărul 
moleculelor de apă fiind de 1/2. Determinările RES ale enzimei 
marcate cu N-—(l-oxil-2,2,5,5— tetrametil-3-pirolidinil) iodace- 
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tamidă şi în prezenţa complexului MnADP' sau MnATP*-, per- 
mite măsurarea distanţei dintre cei doi centri paramagnetici. In 
mod similar, prin măsurători RMN, este posibil să se calculeze 
distanța între diferiți atomi de hidrogen ai creatinei şi nucleotid 
sau ionul metalic (tabel 9.3). 


TABELUL 9.3 


Distanţa dintre substrate în CPK nativ sau tratat cu markeri de spin. 
eg 


Centrul 


} 
| 
Sistem para- Ligand Distanța (À) | 
magnetic | 
CPK--ADP Mn(II)  creatiná Mn—CH, 9,8 | 
MnCH, 10,3 
CPK tratatá cu markeri 
de spin N—O MnATP N—Mn 11,9 
^». .MnADP N—Mn 7,9 | 
MgADP N-H, | 9,3 | 
N—H, 8,3 | 
N-E, 9,7 
ADP N—H, 7,9 
N—H, 7,8 
N—H,, 9,9 i 
Creatină N— CH, 10,6 i 
N—CH, 10,5 | 


Prin cifrele ataşate la atomul de hidrogen sînt indicate pozițiile acestora 
în nucleul purinic al adeninei respectiv al ribozei. 


Reacţia de transfer a grupării fosfat de pe ATP pe creatinà 
este imaginatá de Crane in douá etape: a) transferul grupării 
fosfatice ; b) schimbul ligand-ion metalic acompaniat de modifi- 
cări conformationale ale enzimei. Transferul grupării fosfat poate 
determina o pseudorotafie a intermediarului fosforilat pentaco- 
ordinat. După Watts, B, care reprezintă gruparea SH liberă din 
centrul activ al CPK, prin atragerea protonului de la gruparea 
guanidinicá a creatinei, iniţiază un flux circulant de electroni de 
la gruparea guanidinicá, prin resturile fosfat gama şi beta ale 
ATP, înapoi la tiol. În felul acesta, transferul fosfatului de pe 
ATP pe creatină, este mult ușurat. (lig. 9.III). Rolul metalului 
este probabil mult mai complex decit cel menţionat pina acum 
prin aceea că serveşte ca suport pentru moditicările conforma- 
fionale ale complexului terțiar si cuaternar si pentru pseudoro- 
tarea în reacția de transfer a restului fosfat. | 
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Pig.-9.III. Reprezentarea mecanismului de actiune a 
creatinfosfatkinazei cu participarea Mg(II). 


9.3.2. Aden a a. x : p : 


Adenilatkinaza (AK, EC 2.7.4.3), participa in reactia de inter- 
conversiune a nucleotidelor adenilice: ATP + AMP =2ADP. En- 
zima din tesutul muscular are greutatea moleculara de 22.000: 
datorită dimensiunilor relativ mici AK este susceptibilă unui stu- 
diu complex al structurii primare şi tridimensionale ca şi urmăririi 
interacțiunii substratelor cu enzima, prin RMN. AK din mușchiul 
porcin conține 194 aminoacizi, organizaţi într-o structură tri- 
dimensională compactă. 2/3 din molecula AK are o structură 
regulată, 55%, corespunzind la alfa-helix răsucit spre dreapta 
ai 13% la modelul în foaie pliantá. Desi nu s-a putut obține, in 
stare cristalină, complexul AK cu nucleotide adenilice, ceea ce ar 
ii lămurit în mare măsură natura interacțiunilor cu substratul 
$i cu ionul metalic, s-a obținut un complex cristalin AK —AP;A. 
Acest dinucleotid de sinteză (P!, P5-di (adenoziná-5' penta- 
fosfat) este inhibitor competitiv al AK față de toate cele trei 
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nucleotide avind K, în jur de 107^? M, ceea ce indică o capacitate 
excepțională de legare la enzimă. Deoarece analogii similari cu 
grupări fosfatice mai puține sau mai multe AP,A si APA sint 
inhibitori mai slabi, cu trei, respectiv un ordin de márime, se poate 
presupune existența unei orientări mutuale rigide, a celor doi 
zum din molecula AK, care leagă A'TP si respectiv AMP. (fig. 
9. IV). | E , 
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Fig. 9.IV. Orientarea mutualá a ATP şi AMP pentru 
transferul grupării fosfat de către adenilatkinază (miokinază). 


Datele de structură primară, difracție cu raze X la rezoluție 
de 3 A coroborate cu RMN protonic, indică, dintre aminoacizii 
importanți din centrul activ implicaţi în funcția catalitică, 
His 36 Cis 25 si Asp 93 [21, 22]. Primul aminoacid este situat 
într-o falie a moleculei AK situată la o distanță de aproximativ 
5 A de Cis 25. O asemenea apropiere a perechilor de aminoacizi 
His-Cis este semnalată si în molecula CPK si a ATP-azei de 
membrană dependentă de sodiu şi potasiu, tără a putea însă 
preciza dacă este vorba de o regulă mai generală sau de simple 
coincidente. Asp 93 este orientat, de asemenea, Spre interiorul 
faliei stabilind legături de hidrogen cu His 36 şi probabil și cu 
Cis 25. Tonul metalic situat la o distanță de 10 À si respectiv 
5 A de His 36 si Asp 93 asigură un spaţiu sulicteut pentru pà- 
trunderea unui rest fosfat din molecula ATP care poate intra 
in contact cu Asp 93. În imediata vecinütate à acestor tret 
aminoacizi implicaţi in funcția cataliticá se gasesc două „bu- 
zunare" hidrofobe, unul fiind cuprins între Gli 20 si Val 179, 
celălalt între Gli 94 si Tir 153. Din punct de vedere pron 
este posibil ca primul buzunar” să cuprindă nucleul aden 
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al AMP, iar cel de al doilea nucleul adenilic al ATP, astfel încât 
restul fosfat al AMP si fosfatul terminal din molecula ATP să 
se întîlnească într-o zonă cuprinsă între His 36 si ionul metalic. 
O asemenea localizare a substratelor este comparabilă cu topo- 
logia centrului de legare al nucleotidelor și în cazul altor pro- 
teine diferite ca acţiune şi rol fiziologic de adenilatkinazá (Fig. 
9. V). 

Datele RMN, desi nu indică o interacțiune directă a nucleu- 
lui adenilic al AMP cu un aminoacid aromatic atestă însă inter- 
acțiuni de tip „stacking” a adeninei din molecula ATP cu Tir 
153 din molecula proteinenzimei şi o legătură de hidrogen între 
N, al aceluiași nucleu adenilic şi funcțiunea, oxidrilicá a tirozinei 
153. Aceste date sint în concordanță cu rezultatele cristalo- 
grafice. 

Ca și în cazul altor fosfotransferaze, rolul ionului metalic 
constă în neutralizarea sarcinilor negative ale fosfatului ter- 
minal din ATP crescind în felul acesta electrofilicitatea fosfatu- 
lui, influentind totodată modificările conformationale ale lanțului 
iosiatic despre care s-a mai discutat si care favorizează transferul 
acestei grupări pe molecula acceptor. 
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Fig. 9.V. Structura tridimensionalá simplificatá a adenilatkinazei cu 
menționarea principalelor resturi de aminoacizi implicate in cataliză. 
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9.3.3. Piruvatkinaza 


Enzimá larg răspîndită în toate celulele vii, catalizează 
reacția : 


COO- COO- 


| | 
ADP + C—OPO£?- = ATP + C=O 

| | 

CH, CH, 


Datorită poziţiei cheie a acestei enzime în metabolismul 
intermediar în glicoliză, ca şi proprietăților diferite de la un 
țesut la altul, PK constituie un model ideal de investigație a 
relațiilor dintre structura unei proteine și proprietățile ei bio- 
logice. Astfel, în timp ce PK din țesutul muscular este o enzimă 
michaeliană, enzima din eritrocit, celulele parenchimatoase 
hepatice, drojdie are proprietăți alosterice. Pe de altă parte, 
piruvatkinaza din unele țesuturi suferă variații cantitative 
importante în funcție de variația unor factori fiziologici, ca 
regimul alimentar sau secreția de hormoni glucocorticoizi. Dintre 
cele mai caracterizate forme ale piruvatkinazei la ora actuală 
este enzima din mușchiul de iepure si cea din drojdie. Prima 
are greutatea moleculară 237.000 fiind alcătuită din patru mono- 
meri. O primă caracteristică a piruvatkinazei este nevoia absolută 
de cationi monovalenfi în vederea exercitării funcțiilor catalitice 
(tabel 9.4). Asa cum rezultă din tabel, există o strinsă inter- 
dependență între raza ionului monovalent şi capacitatea acti- 


TABELUL 9.4 


Rolul activator al eationilor monovalenfi asupra piruvatkinazei din muşehiul de 


iepure. 
BEES III CN N INN N N E NI MI 
2E. Conc. optimă 
Ion Raza (A) V max/ sera | (mM) 
Ia 0,68 d 100 
Na 0,97 8 100 
K 1,83 100 100 
NH, 1,43 Hl 50 
Rb 1,47 65 100 
T1 1,47 61 3 
Cs 1,67 9 100 


ZE 


După Kayne (4). 
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vatoare, la maxim fiind situat ionul de potasiu, cu raza de 1,33 4. 
Deoarece T12 este un bun substituent pentru potasiu, primul 
s-a dovedit deosebit de util în investigații RMN care au permis 
stabilirea distanțelor dintre ionul monovalent si cel bivalent 
in enzima la care este sau nu atașată molecula substratului, 
acidul fosfoenolpiruvic. Aceste distanțe sint de 8,2 şi respectiv, 
4,7 A, dovedind faptul ca ionul monovalent este situat foarte 
aproape de centrul activ și că probabil participa Ja coordinarea 
acidului fosfoenolpiruvic la nivelul funcţiei carboxilice. Scurtarea 
distanţei dintre ionul monovalent $i cel bivalent în urma legării 
acidului fosfoenolpiruvic la piruvatkinază, constituie o dovadă 
a faptului că legarea substratului atrage după sine modificări 
în conformatia enzimei similare celor intilnite Ja CPK [23, 24], 

Tom) bivalent formează un complex de tipul E—M—S, 
asa cum a rezultat din spectrul RES al manganului in complexul 
său cu enzima si respectiv cu enzima la care se ataşează molecula 
de substrat. Rolul ionului bivalent nu se reduce însă la ,,acti- 
varea" substratului, el participind atit în funcțiile catalitice, 
cit si în echilibrul care există între diferitele forme conformationale 
ale enzimei și care, la rîndul lor, sînt responsabile de proprietățile 
reglatoare ale piruvatkinazei în fluxul glicolitic. Pentru majori- 
tatea formelor de PK, ionul preferat este Mg(II), în unele cazuri 
însă este preferat Mn(II), ceea ce desigur constituie un avantaj 

entru cercetări RES. Alături de cei doi ioni bivalenti și Cd(II), 
Co(II) sint capabili de formarea unor complecsi activi, in timp 
ce Zn(II) si Ni(II) sînt lipsiţi de activitate. — 

Recent Mildvan si colab., folosind proprietățile para- 
magnetice ale Mn(II) si Co(II) au putut calcula, cu eroare de 
numai + 10%, distanțele dintre ionii bivalenti și diferitele grupări 
funcționale din molecula acidului fosfoenolpiruvic şi ADP în 
cursul reacției catalizate de PK [23, 24]. Conform tabelului 
9.5., distanța dintre ionul bivalent legat la PK şi de iostatul 
acidului fosfocnolpiruvic ca şi atomii alla, beta și gama de fosfat 
al ATP este în jurul valorii de 5 A. Această asemănare a 
distanțelor interatomice concordá cu fenomenul oarecum ne- 
obișnuit constatat de Reynard şi colab. [25] că ATP în calitate 
de produs de reacţie este inhibitor competitiv atit față de ADP 
cit si fata de acidul fosfoenolpiruvic. Avînd in vedere structura 
compușilor amintiţi, cra de aşteptat ca ATP să fie inhibitor 
competitiv numai faţă de unul din substrate, ADP. Acest para- 
dox este împins mai departe dacă avem în vedere că la piruvat- 
kinaza din drojdie ATP este inhibitor competitiv numai fata 
de acidul fosfoenolpiruvic si necompetitiv fafa de ADP. 

Faptul că distanţa dintre ionul bivalent si atomii de hidro- 
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TABEL 9.5 


a 


Distanfele interatomiee 1n eompleesii piruvatkinazei din mușchiul de iepure 
eu substrate, produşi de reacție gi ioni metalici. 


em 


Complex Distanţa A 
EN 
PK—Co—K—PRP Co———P 5 +0,5 

Co— — —H 9 +1 
PK—Mn—K-—pituvat Mn———COO 7,28 4-0,08 
Mn — — —CO 7,27 40,04 
Mn— — — CH, 8,2 +0,5 
PK—NMn—XK-ATP Mn — — — P(gama) 4,9 +0,6 
Mn — — — P(beta) 5,0 +0,5 
Mn — — — P(alfa) 5,1 +0,5 
Mn———H, 9,1 +1 
Mn— ——H, 6,0 +0,6 
- Mn———H, 7,9 +0,8 
PR Mg —K — CrATP-piruvat Cr— ——COO 6,1 220,4 | 
3 Cr— — —CO 6,1 +0,3 
EI Cr— — — CH; 7,9 +0,5 
PK—Mn—Tl— PHP Mn— — —Tl 49 +0,5 | 


3 : . | ? 
PEP = acid fosfoenolpiruvic. - E = 
După Mildvan şi colab. (23). 


gen din acidul fosfoenolpiruvic, respectiv, piruvic este identică, 
cirindu-se la 9 A, indică, că atît substratul, cit și produsul de 
reacţie se leagă de aceeași zonă din molecula enzimei. 

fn baza acestor date, Mildvan si colab. [23] au construit 
un model spatial al complexului piruvatkinazei cu substratele 
sau produșii de reacție, conform schemei din figura (9.VI). 


Q AȘ | 
N (0) A. 
* Y 
V A | 
d. Sat oa Y | 
B O3 y Da ^ 
Y 


Fig. 9.VI. Complexul piruvatkinazei cu produsii de reacţie in 
care participă obligator ioni metalici mono şi bivalenti. 
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Asa cum se constată in figura 9.VI. în complexul PK— 
Me(1)- Me(II)- -CrATP-piruvat, gruparea fosfat gama, din molecula 
ATP, este în contact (3A) cu funcțiunea carbonilică a piruvatu- 
lui, ceea ce sugerează posibilitatea unui tr lee direct al fosfatu- 
lui de pe acidul fostoenolpiruvic pe ADP, fără fosforilarea prea- 
labilă a enzimei, cum este cazul unei alte fosfotransferaze, ca 
nucleoziddifosfatkinaza [26 ]. Corelind acest model cu datele 
cinetice [25, 27] putem să ne imaginăm si secvența legării 
substratelor la enzima din muşchiul de iepure si modul în care 
produsi de reacție părăsesc enzima odată ce reacția de trans- 
fosforilare a avut loc. Astfel, primul substrat care se leagă la 
piruvatkinază este acidul fosfoenolpiruvic urmat de ADP Si 
Mg(II). De pe enzimá se elibereazá apoi acidul piruvic si MgATP ; 
Mg(II) constituind o punte între acidul fosfoenolpiruvic și ADP. 


9.3.4. Fosfoenolpiruvatcarboxikinaza (PEPCK, EC. 4.1.1.32) 


Desi nu se incadreazá in aceeasi clasá a fosfotransferazelor 
descrise anterior, menționăm PEPCK la acest capitol datorită 
faptului cá are multe asemănări cu piruvatkinaza: transferul 
unei grupări fosfat pe un acceptor nucleofil, o depiasare tauto- 
merá a dublei legături si aditia unui atom cu sarcină pozi- 

ă la C, al acidului fostoenolpiruvic [28 — 30 ]. 


Mett ` 
PEP + IDP + HCO; ———- acid oxalilacetic -- ITP +H 
: PEPCK 


: Me(II) Me(I) 
Hr + PEP + ADP = piruvat + ATP 
PK 

Ín general, aceleasi metode de investigatie ca cele discutate 
la piruvatkinaza au dus la concluzia existenței unei mari ase- 
mănări între reacția catalizată de cele două enzime. 

PEICK are de asemenea un rol. metabolic deosebit de 
important în procesul de is ek aus În ciuda unor investi- 
gatii cinetice sau fizice laborioase, putem corela proprietàtile 
enzimei cu funcțiile metabolice, în mai mică măsură decit în 
cazul piruvatkinazei, Pe baza datelor cinetice Miller şi Lane 
[30] propun următoarea schemă a secvenjet reacțiilor catalizate 
de PEECK. Acidul fostoenolpiruvic se leagă la enzimă înaintea 
IDP sau CO,, legare care are loc înainte sau după fixarea ionului 
metalic bivalent în cele mai multe cazuri Mu(l). Complexul 
ternar PEICK-Mn-PEP leagă apoi în ordine intimplátoare 
IDP sau CO,, pentru a forma complexul cuaternar, pentru ca, 
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Asa cum se constată in figura 9.VI. în complexul PK.. 
Me(I)-Me(II)-CrA TP-piruvat, gruparea fosfat gama, din molecula 
ATP, este in contact (3A) cu funcțiunea carbonilică a piruvatu- 
lui, ceea ce sugerează posibilitatea unui transfer direct al fosfatu- 
lui de pe acidul fosfoenolpiruvic pe ADP, fără fosforilarea prea- 
labilă a enzimei, cum este cazul unei alte fosfotransferaze, ca 
nucleoziddifosfatkinaza [26]. Corelind acest model cu datele 
cinetice [25, 27] putem să ne imaginăm și secvenţa, legării 
substratelor la enzima din mușchiul de iepure sí modul în care 
produsi de reacție părăsesc enzima odată ce reacția de trans- 
fosforilare a avut loc. Astfel, primul substrat care se leagă la 
piruvatkinază este acidul fosfoenolpiruvic urmat de ADP si 
Mg(II). De pe enzimă se eliberează apoi acidul piruvic si MgATP ; 
Moll) constituind o punte între acidul fosfoenolpiruvic și ADP. 


9.3.4. Fosfoenolpiruvatcarboxikinaza (PEPCK, EC. 4.1.1.32) 


Desi nu se încadrează în aceeaşi clasă a fosfotransferazelor 
descrise anterior, menționăm PEPCK la acest capitol datorită 
iaptului că are multe asemănări cu piruvatkinaza: transferul 
unei grupări fosfat pe un acceptor nucleofil, o deplasare tauto- 
mera a dublei legături și aditia unui atom cu sarcină pozi- 
tiva la C, al acidului fosfoenolpiruvic [28 —30]. d 


ee Mel) ` | 
PEP + IDP + HCO; ————2 acid oxalilacetic + ITP + H+ 
: PEPCK 


| Me(II), Me(I) 
H+ + PEP + ADP = piruvat + ATP 
PK 

In general, aceleaşi metode de investigaţie ca cele discutate 
la piruvatkinază au dus la concluzia existenței unei mari ase- 
mănări între reacția catalizată de cele două enzime. 

PEICK are de asemenea un rol, metabolic deosebit de 
important în procesul de gluconeogeneză. În ciuda unor investi- 
gatii cinetice sau fizice laborioase, putem corela proprietățile 
enzimei cu funcțiile metabolice, în mai mică măsură decit în 
cazul piruvatkinazei, Pe baza datelor cinetice Miller şi Lane 
[30] propun următoarea schemă a seeventei reacţiilor catalizate 
de PEFCK. Acidul fosfoenolpiruvic se leagă la enzimă înaintea 
IDP sau CO,, legare care are loc înainte sau după fixarea ionului 
metalic bivalent în cele mai multe cazuri Mn(l1l) Complexul 
ternar PEICK-Mn-PEP leagă apoi în ordine întimplătoare 
IDP sau CO,, pentru a forma complexul cuaternar, pentru ca, 
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în cele din urmă, să se lege si cel de al treilea substrat. Din toate 
aceste date reținem faptul că Mn(II) se leagă direct la enzimă 
într-un raport de 1:1, favorizind legarea substratului cel mai 
probabil prin stabilirea unei punți între PEP si PEPCK. în 
această ordine de idei, ar mai fi de amintit că, de cele mai multe 
on, activitatea maximală a enzimei din diferite specii se reali- 
zează în prezența unui amestec de Mn(II) și Mg(II), probabil 
prin faptul că primul cation interacționează direct cu enzima, 
iar cel de al doilea formează complexul activ cu GIP. Un fapt 
curios este efectul inhibitor al EDTA sau altor agenti chelatanti 
asupra reacției de decarboxilare a acidului oxalilacetic la acidul 
piruvic (una din reacțiile „parţiale” catalizate de enzimă) desi 
decarboxilarea propriu-zisă nu reclamă ioni metalici. 
Secvența posibilă a reacțiilor de formare a acidului fosto- 
enolpiruvic catalizate de PEPCK este următoarea : 


E—PEP. . a4 E —Mn—PEP-IDP 
ZA : = A NS ag 
Ea AR Mn Pee $ pa 


SE-Mn—PEP-CO,7 777 
_—PEP—IDP—CO, 


| E 
E—Mn—OAA—ITP 


1, 
. E + produși 


La aceasta mai putem adáuga studiul mecanismului de 
formare a complexului enzimá-substrate conform Fig. 9.VII. 
care este sustinut atit de unele argumente cinetice cit si 


0 Q —— P= IMP 
AN 


= 


Fig. 9.VII. Legarea substratelor şi a ionului metalic 


la molecula fosfoenolpiruvatcarboxikinazei (PEPCK). 
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în cele din urmă, să se lege şi cel de al treilea substrat. Din toate 
aceste date reținem faptul cá Mn(II) se leagá direct la enzimá 
într-un raport de 1:1, favorizind legarea substratului cel mai 
probabil prin stabilirea unei punti între PEP si PEPCK. În 
această ordine de idei, ar mai fi de amintit că, de cele mai multe 
ori, activitatea maximală a enzimei din diferite specii se reali- 
), probabil 


zează în prezența unui amestec de Mn(II) şi Mg(II 
prin faptul că primul cation interacționează direct cu enzima, 
iar cel de al doilea formează complexul activ cu GIP. Un fapt 
curios este efectul inhibitor al EDTA sau altor agenti chelatanti 
asupra reacției de decarboxilare a acidului oxalilacetic la acidul 
piruvic (una din reacțiile parțiale” catalizate de enzimá) desi 
decarboxilarea propriu-zisá nu reclamá ioni metalici. 
Secvența posibilă a reacțiilor de formare a acidului fosfo- 
enolpiruvic catalizate de PEPCK este următoarea : 


S E—Mn 7 ` VE-—Mn-—PEP-— CO, 7 
| — PEP—IDP-— CO, 


E—Mn—PEP E—Mn— 


E: : 
E—Mn—OAA—ITP 


1. 
. E + produși 


La aceasta mai putem adăuga studiul mecanismului de 
formare a complexului enzimá-substrate conform Fig. 9.VII. 


care este sustinut atit de unele argumente cinetice cit Si 


0 o P= IMP 
AN 


Fig. 9.VII. Legarea substratelor si a ionului metalic 
la molecula fosfoenolpiruvatcarboxikinazei (PEPCK). 
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din studiul timpului'de relaxare a protonului apei sau schimbul 
H,:50 cu 150 din produsii de reacție. Schema alăturată nu epui- 
zează toate posibilitățile de interpretare mai ales dacă avem 
în vedere că diferitele forme de PEPCK pot prezenta alte secvente 
de interacțiune cu substratele. Astfel la E. coli este probabil 
ca primul substrat care se leagă la PEPCK să fie nucleotidul. 


94. ENZIME Si PROTEINE CU FIER HZMINIC 


Trecerea în revistă sumară a acestor clase de proteine si 
enzime este extrem de dificilă în virtutea numărului mare de 
cunoştinţe acumulate. Nu este exagerat să afirmăm cá hemo- 
globina este cea mai studiată si în consecință cea mai bine- 
cunoscută proteină, servind ca model de studiu în egală măsură 
chimiei proteinelor, bioanorganicii, cineticii etc. Deoarece o 
tratare exhaustivă nu-şi are locul, iar una sumară prezintă in- 
convenientul de a avea fie un caracter elementar fie o descriere 
eliptică, considerăm necesar să atragem atenția asupra unui 
număr de monografii și referate de interes deosebit apărute 
în ultimii ani [31— 40]. | UE = 

Hemoproteinele care indeplinesc functia de transportori 
de oxigen (hemoglobina in singe, mioglobina in țesuturi) sau 
transportori de electroni (citocromii) au ca element comun 
nucleul protoporfirinic, (vezi fig. 10.XIV). Porfirinele sint molecule 
“puternic conjugate fapt demonstrat si prin spectrul electronic 
marcat de prezența a trei benzi, cea mai intensă fiind în jurul 
lungimii de undă de 400 nm (banda Soret sau y). Celelalte două 
benzi mai slabe în intensitate sînt situate între 500 şi 600 nm. 
Cei doi atomi de hidrogen legati de azotul nucleului porfirinic 
se înlocuiesc ușor printr-un ion metalic in speță fierul. Iu nucleul 
heminic, metalul este tetracoordinat prezentind simetrie plan 
pátraticá. In metaloporfirine ionul metalic poate îi pentaco- 
ordinat (simetrie de piramidă pătratică) sau hexacoordinat 
(geometrie octaedricá). Desi molecula portirinei poate D const- 
derată planară, atomii de azot ai celor patru nuclee sint uşor 
deplasati deasupra si dedesubtul planului moleculei. Pe de 
altă parte rigiditatea moleculei, presupusă din caracterul et 
puternic conjugat, este supusă unui anumit grad de detormare, 
datorită prezenţei substituentilor voluminoşi. În citocromul 
c, structura componentei heminice este mult asemănătoare CH 
cea descrisă pentru hemoglobine si mioglobine, singura diferență 
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fiind marcată de prezenţa resturilor etil din poziţiile 2 Si 4 în 
locul resturilor vinil (vezi fig. 10. XIV). Desi substituentii nucleu- 
lui tetrapirolic prezintă importanţă mare în proprietățile moleculei 
incluzind în aceasta mai ales potențialul de oxidoreducere, rolul 
componentei proteice, prin natura legăturilor cu nncleu! por- 
firinic este acela de a dicta proprietăţile biologice propriu-zise. 
Astiel, în timp ce hemoglobina si mioglobina funcționează ca. 
trausportori de oxigen, păstrînd valența Fe(II) constantă prin 
legarea oxigenului, catalazele funcționează ca enzime de oxido- 
reducere păstrind valența Fe(II) de asemenea constantă în 
tot procesul catalitic, iar citocromii, cu funcția de transportori 
de electroni, au valența fierului variabilă. Semnificaţia inter- 
acțiunilor hem proteină va fi discutată pentru cîteva cazuri 
particulare. 


9.4.1. Citocromul c 


Este o proteină transportoare de electroni, situată în mito- 
condriile tuturor organismelor aerobe, fiind localizată în porțiunea 
terminală a lanțului respirator. În realitate, nu este vorba de 
o proteină unică, ci de o clasă, avînd ca grupare prostetică proto- 
poriirina IX (41—44) legată covalent la un lanț polipeptidic 
printr-o legătură tioeterică. Această legătură se constituie între 
restul etil al nucleului heminic si grupările SH ale cisteinei din 
lanțul polipeptidic. Clasa citocromilor c poate fi divizată în 
mai multe subclase cu proprietăți destul de diferite. Astfel, în 
timp ce citocromul c mitocondrial este o proteină ce păstrează 
practic nemodificate proprietăţile provenite de la primele eu- 
cariote, alți citocromi, apartinind aceluiaşi grup de proteine 
cu potential redox ridicat si cu origine comună suferă un proces 
de diversificare în cursul evoluţiei. În acest ultim grup incadrám 
citocromul c, al bacteriilor fotosintetice, citocromul case al 
bacteriilor denitrificante, citocromul css, de la Pseudomonas, 
citocromul Goes de la Chlorobium etc. Studiile cristalografice 
la înaltă rezoluție (2 A), coroborate cu datele de structură pri- 
mara, arată că proteinele care aparţin grupului citocromului 
c se caracterizează prin existența unui lant polipeptidic unic 
format din 85— 135 aminoacizi, avînd un singur nucleu heminic ; 
liganzii axiali pe atomul de fier sint întotdeauna aceiaşi (metio- 
nina gi histidina), ln sfîrşit, potenţialul redox al citocromilor 
c este înalt, cuprins între 4-150 si 380 mV. 

Citocromul c izolat din miocardul de cal are 104 aminoacizi. 
Ca si caracteristică principală a componentei proteice este con- 
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ținutul mare în lizină (19 resturi), existența a două resturi de 
arginină şi numai 12 resturi acide reprezentate de acidul glutamic 
și aspartic. Cele două resturi de arginină gi 5 resturi de liziná 
ocupă aceeaşi poziţie în toţi citocromii c. Conţinutul mare în 
aminoacizi bazici conferă citocromului c o valoare mare a pH, 
[10]. O altă trăsătură comună citocromilor c este orientarea 
resturilor hidrofile spre exterior şi a celor hidrofobe spre interior, 
avînd în vedere că pentru exercitarea rolului biologic, nucleul 
heminic reclamă o ,,invelire’ cu resturi apolare (fig. 9.VIII). 
Fierul central hexacoordinat este fixat prin 4 legáturi de nucleul 
porfirinic, o legáturá prin intermediul atomului de azot al His 
18 si, in sfîrşit, prin Met 80. 

Dintre aminoacizii, intilniti constant în toate tipurile de 
citocromi c, pe lîngă cei menționați mai sus, merită reținuți 
cei cuprinși între 70 si 80 ai lanțului polipeptidic precum $i o 


O 
li 
Hat ep NH—Gii) 


Os) COOH > 


Fig. 9.VIII. Structura tridimensională simplificata a 
citocromului c de cal. Explicafiile sint in text. 
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serie de resturi aromatice. Revenind la His 18, care coordinează 
fierul heminic prin intermediul atomului de azot e, merită de 
menționat faptul că atomul de azot 8 formează o legătură de 
hidrogen cu oxigenul carbonilic al Pro 30. În felul acesta, 


nucleul imidazolic este fixat într-o poziție rigidă fata de hem. 


Invers şi hemul ocupă o poziţie rigidă la care contribuie pe lîngă 
Bis 18 și alte legături. Astfel, în timp ce unul din resturile de 
acid propionic ale hemului este orientat spre exterior, celălalt 
este îndreptat spre interiorul moleculei; ambii sînt angajați 
în legături de hidrogen la care participă OH de la Tir 48 si 
respectiv NH al Trp 59. 

Fata de acest ,,etalon’’, care este citocromul c din miocardul 
de cal, studii similare de structură primară și tridimensională 
pe alte tipuri de citocromi indică mari similitudini în ciuda 
lungimii diferite a lanțului polipeptidic. 

O serie de argumente indirecte pledează pentru faptul că, 
prin oxidare, forma redusă a citocromului c de cal suferă modi- 
ficări conformationale marcate. Astfel, forma redusă este mai 
putin susceptibilá la digestie tripticá, este mai rezistentă la 
denaturare termică decît forma oxidată ceea ce traduce o struc- 
tură mai compactă pentru prima. Pe de altă parte, spectrul 
RMN ca şi ionizarea restului tirozinic diferă la cele două forme 
ale citocromului c. Pe baza acestor date de structură Dickerson 
și colab. [41] au propus mecanismul de transfer al electronilor 
de la reductaza acestuia spre oxidaza corespunzătoare. Conform 
acestui mecanism se presupune că reducerea hemului citocromu- 
lui c are loc printr-o succesiune de transferuri de radicali liberi 
ce cuprind Tir 74 (localizată spre exterior) spre Tir 67 şi/sau 
Trp 59, localizate spre interior în vecinătatea hemului. Oxidarea 
acestuia are loc tot printr-un mecanism radicalic ce reclamă 
participarea a două resturi aromatice (Fen 10 si Tir 97). In 
sprijinul acestui mecanism pledează marea constanfa a amino- 
acizilor menționați la un număr de 50 specii de citocromi c. 
O altă concluzie care se desprinde din mecanismul menționat 
este că citocromul c joacă rolul unei molecule cu orientare 
statică” ce serveşte ca si conductor direct de electroni între 
reductaza si oxidaza sa. Mecanismul de mat sus este favorizat 
si de legáturile slabe stabilite între citocromul c (denumit de 
aceea componentă „„mobilă”) şi sistemele membranare. Datorita 
acestui fapt, citocromul c poate executa deplasări libere pe 
suprafaţa membranei prin care să vină în contact alternativ 
cu sistemele sale de reducere gi respectiv de oxidare. Dintre 
resturile de aminoacizi implicate în reacția citocromului c cu 
citocromoxidaza (vezi şi 9.4.4), un rol important este jocat 
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de lizine. Blocarea funcției e aminice a Lis 13 duce la scăderea 
cu 50% a capacității de interacțiune a citocromului c cu cito- 
cromoxidaza. Înlocuirea acestui aminoacid cu arginina sau tra- 
tarea cu reactivi ce nu modifica însă bazicitatea funcției aminice 
libere nu mai afectează interacțiunea citocromului c cu cito- 
cromoxidaza. | 

Un mecanism diferit de cel prin lant radicalic, descris mai 
sus pentru citocromul c de cal, este sugerat prima oară pentru 
citocromul c, de la R. rubrum. În acest din urmă caz, se pre- 
supune cá oxidoreducerea reversibilă a fierului heminic este 
rezultatul interacțiunii directe între hemul citocromului c, și 
grupările prostetice ale reductazei, respectiv oxidazei. Astiel, 
prin difracție cu raze X la o rezoluție de 2 A s-a arătat că în 
forma oxidatá a citocromului c, atomul de sulf al metioninet 


91 (ce corespunde la metionina 80 a citocromului c de cal) care 


coordinează fierul heminic, este deplasat spre Tir 70. Această 
deplasare se interpretează ca fiind datorată existenței unei inter- 
“acţiuni, cu caracter partial ionic, între oxigenul hidroxilic al 
Tir 70 (posedind o sarcină, parțial negativă) şi atomul de sulf 
al Met 91, cu o sarcină parțial pozitivă delocalizată de Fe(III) 
al hemului oxidat. HA s 


9.4.2. Mioglobina 

Este o proteină cu rol transportor de oxigen, izolatá din 
tesutul muscular. Are greutatea moleculară 17.000, alcătuită 
dintr-un nucleu heminic şi un lant polipeptidic format din 153 
aminoacizi, numit si lant m. Dimensiunile relativ mici ale mole- 
culei au permis studii amănunțite de structură primară si tri- 
dimensională la un mare număr de specii. Dealtfel, mioglobina 
este prima proteină a cărei structură tridimensională a fost 
clucidatá prin difracție cu raze X. Lanţul polipeptidic al mio- 
globinei are un grad mare de ordonare (2/3 sub forma de «-helix), 
zonele helicoidale, în număr de 8, fiind separate prin 7 zone, 
aparent lipsite de structură ordonată, si care poartă numele 
de bucle. Zonele helicoidale se notează pornind de la capătul 
N-terminal cu literele alfabetului de la A—H, în timp ce zonele 
de buclă se notează cu literele zonelor helicoidale învecinate, 
AB, CD etc, Din acest motiv, poziția aminoacizilor în lanțul 
m poate fi indicată în două moduri: unul obişnuit oricărei pro- 
teine, indicind numărul de ordine dinspre capătul N-terminal, 
si un altul care indică poziţia aminoacidului în fiecare zonă 
helicoidală sau de buclă. În tabelul 9.6 este dată secvența com- 
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pletă a mioglobinei umane în cele două notații. Se vede că Gli 
15, este aminoacidul în poziţia 13 a zonei helicoidale A, His 
97 este al treilea aminoacid din zona de buclă FG s.a.m.d. 
Spre deosebire de citocromul c, hemul nu se leagă de’ Aantul 
m prin legături covalente, ci este plasat într-o zonă tapetată 
de resturi hidrofobe care constituie ,„,buzunarul” hemului. 
,Buzunarul" hemului este constituit în mare măsură de amino- 
acizii regiunilor C, CD si FG. Orientarea spațială a lanţului 
polipeptidie al mioglobinei este arătată in fig. 9.1X. Forma 
moleculei este de elipsoid cu dimensiunile de 42/35/25 A. Mio- 
globina leagă în mod reversibil oxigenul molecular, oxidul de 
carbon sau ionii de cianură. Ultimale exercită un efect toxic 
puternic datorită unei mari afinități pentru proteină. Ceea ce 
este caracteristic mioglobinei este faptul cá prin legarea oxigenu- 
lui, valența ionului de fier rămîne constantă, Fe(II). Mai mult 
decit atit, oxidarea Fe(II) la Fe(III) duce la pierderea pro- 
prietátilor biologice, specia rezultată, purtind numele de met- 
mioglobiná (MetMb). În forma deoxigenată a mioglobinei (Mb) 


ionul de fier este pentacoordinat, stabilind legături cu cei ti 
me 


M 
Eo 


ie 


Tig. .9.1X. Structura tridimensională a mioglobinei din 
datele cristalografice ale lui Kendrew. Porfiunile spiralate 
j reprezintà zonele ordonate in a-helix. 
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atomi de azot ai nucleului pirolic, respectiv cu un atom de azot 


al His 93 (sau conform notatiei utilizate curent His F8) (Fig. 
9.X). Iu Mb, fierul este deplasat ușor în afara hemului, în urma 


legături cu His F8. Prin oxigenare rezultă oximioglobina 
(MbO,), în care fierul este hexacoordinat si deplasat cu aproxi- 
mativ 0.75\A spre planul hemului. 

Curba de disociere a ip tae e care este hiperbolica, 
corespunde echilibrului Mb + O, = MbO,. Marea afinitate a 
mioglobinei pentru oxigen (de aproximativ 10 ori mai mare decit 
hemoglobina) estă justificată de funcţia sa ca transportor de oxi- 
gen în țesut, unde\concentratia oxigenului molecular este mica. 

În sfirsit, mai merită menționat faptul că protecția Fe(II) 
de acțiunea oxidantá.a O, sau a altor agenți este asigurată de 
His 64 (sau His E7). Tn general, resturile hidrofobe care asigură 
împachetarea compactă a hemului, limitind dimensiunile liganzi- 
lor posibili, se găsesc cu mare constantá la toate speciile investi- 
gate. Astfel la 11 specii de mioglobine investigate, din cei 33 
aminoacizi orientati spre interiorul lanțului polipeptidic numai 
4 prezintă diferențe și doar unul singur din cei în contact direct 
cu nucleul heminic este variabil. 


= 


Tg. HS, Interacțiunile nucleului heminic al mioglobinei 
cu componenta proteică. 
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9.4.3. Hemoglobina 


Are greutatea moleculară 64.500, fiind alcătuită din 4 
unități polipeptidice, două cîte două diferite, și din 4 nuclee 
heminice. Hemoglobina adultului (HbA) este constituită din 
2 lanțuri « (141 aminoacizi) și două lanțuri B (146 aminoacizi), 
deci un total de 574 aminoacizi. Aminoacizii terminali ai lanţului 
a sînt valina (N-terminal) și arginina (C-terminal), pentru lanțul 
B valina (N-terminal) si histidina (C-terminal). Singele noului 
născut contine în proporții aproximative egale HbA și așa-numita 
hemoglobină fetalá (HbF), alcătuită din 2 lanțuri « si două 
lanțuri y. Lanturile y au tot 146 aminoacizi, glicocolul fiind 
aminoacidul N-terminal si histidina aminoacidul C-terminal. 
La 6 luni dupá nastere, practic intreaga cantitate de HbF este 
înlocuită cu HbA. În afara HbA si HbF mai sint cunoscute 
HbA, (hemoglobina minoră a adultului), formată din 2 lanțuri 
a si 2 lanțuri 8 si HbE (hemoglobina embrionară), formată 
din 2 lanțuri « si 2 lanţuri e. HbE precede in ontogenie HbF 
care, la rindul ei, este înlocuită de HbA și într-o mai mică pro- 
portie de HbA.. 

Ionul de Fe(II) al fiecárui nucleu heminic se leagá de proto- 
porfiriná în mod similar cu cel descris pentru mioglobină. Pe 
de altá parte, Fe(II) se leagá coordinativ de 2 resturi de histidiná 
(His 58 si His 87 din lanțul «, respectiv His 63 si His 92 in 
lanțul B). Demn de semnalat este faptul cá în ciuda diferențelor 
privind numărul de aminoacizi din lanțurile « $i p fafa de lanțul 
m al mioglobinei, structura tridimensională este asemănătoare, 
semnificaţia histidinelor menționate fiind aceeaşi cu a His 64 
si His 93 din lanțul m al mioglobinei. Structura moleculei tetra- 
mer a hemoglobinei este arătată într-o formă simplificată în 
fig. 9.XI. 

Mentinerea structurii cuaternare a hemoglobinei este asi- 
guratá printr-o serie de interactiuni electrostatice intre lanfurile 
polipeptidice. Astfel, capătul N-terminal cu sarcină pozitivă a 
lanțului « este in contact cu capătul C-terminal avind sarcină 
negativă a celuilalt lant «. În mod similar există interacțiuni 
între subunitățile D, respectiv între subunitățile œ $ D. Spre 
deosebire de mioglobină, la care legarea oxigenului nu antrenează 
modificări conformationale profunde, în cazul hemoglobinei, 
legarea succesivă a 4 molecule de oxigen se trădează prin 1:odi- 
ficári importante, caracteristice proteinelor alosterice. Azi avem 
o imagine destul de clará asupra succesiunii modificárilor con- 
formationale care acompaniazá legarea oxigenului la hemoglobinà. 


Înainte de discutarea acestor elemente se cuvine să mai amintim 
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ES 9. XI Organizarea; spatial a moleculei l 
= _ tetramer a. hemoglobinei. Se ee 


cîteva carac teristics ae intend de oxigenare a Sp ae 


Curba de disociere a hemoglobinei este sigmoidă, așa cum se 


vede si în fig. 9.XII, spre deosebire de curba de disociere 
a mioglobinei - care este hiperbolică. O serie de factori fizici 
şi chimici influențează curba de. disociere & hemoglobinei. 
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Fig. 9.XII. Curba de disociere a mioglobinei si hemoglobinei. 
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Dintre aceştia, semnificație biologică majoră prezintă pH si 
esterii fosfatici organici. Prin scăderea pH, afinitatea bemoglo- 
binei pentru oxigen scade, prin creșterea pH, afinitatea pig- 
mentului pentru oxigen creşte. Efectul pH asupra curbei de 
disociere (neintilnit în cazul mioglobinei) poartă numele de 
efect Bohr. Dintre esterii organici fosfatici, acidul 2,3 difosfo- 
gliceric (DPG) joacă rolul cel mai important fiind dealtfel în 
concentrații mari în hematie (10 mM). DPG scade afinitatea 
hemoglobinei pentru oxigen. Dacă procesul de cooperativitate 
a celor 4 subunități care alcătuiesc molecula hemoglobinei a 
fost descris de multă vreme mai ales din date cinetice sau de 
echilibru, succesiunea evenimentelor este cunoscută mai recent. 
Prima observaţie care să certifice modificările conformationale 
ale hemoglobinei prin legarea reversibilă a oxigenului molecular 
aparține lui Perutz, care a demonstrat că distanța dintre Fe(II) 
a grupărilor heminice din subunitățile B scade cu 6,5 A. Prima 
subunitate care reacționează cu oxigenul este subunitatea a. 
Prin fixarea O, la Fe(II) acesta intra în planul hemului, întocmai 
ca în cazul mioglobinei, trágind după sine His F8 si cu aceasta 
întreaga zonă helicoidală F. Această deplasare a helixului F 
duce la ruperea unei legături de hidrogen, ce permite deplasarea 
întregii secvențe C-terminale. În felul acesta se rup legăturile 
acestor legături facilitează oxigenarea celei de a doua subunit 
care este o,, urmează apoi f, si p, Efectul Bohr nu este 
altceva decât rezultatul modificărilor în constanta de ionizare 
a grupărilor care formează legături electrostatice in forma de- 
oxigenată a hemoglobinei. 

Afinitatea mare a DPG pentru forma deoxigenată a hemo- 
globinei se explică prin intercalarea esterului între subunitățile 
8, cu formarea a 4 legături electrostatice cu grupările cationice 
din lanțurile p. Prin oxigenare, ruperea legăturilor electrostatice 
descrisă mai sus atrage după sine scăderea capacității de legare 
a DPG la hemoglobină. Oricât de sumară ar fi prezentarea acestui 
proces, el reprezintă o confirmare strălucită a unei teorii mult 
mai generale asupra proteinelor alcătuite din subunități care 
interacționează între ele, teoria alosteriei (Monod, Wyman 
și Changeux). Pe de altă parte, au devenit explicabile tulburările 
în funcția transportoare de oxigen a hemoglobinei într-o serie 
de variante patologice de hemoglobină, în care se pierde coo- 
perativitatea între subunități, scade afinitatea pentru oxigen 
sau crește capacitatea de autooxidare a Fe(II) la Fe(II), cu 
formarea methemoglobinei. 
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Lu Citocromoxidaza 


Este enzima terminală a lanţului respirator care conține 
două tipuri de citocrom a si care interacționează cu oxigenul 
molecular, thausferind electronii de pe citocromul c pe oxigenul 
molecular [40]. Specia care interacționează cu oxigenul. este 
citocromul as, care de asemenea interacționează gi cu oxidul 
de carbon. Gtoctomoxidaza contine un mol de cupru pe unitate 
heminicá cu alte cuvinte 2 moli/moleculă din care numai 40% 
dă un semnal RES detectabil. Există numeroase dezacorduri 
privind starea redox a cuprului în molecula citocromoxidazei. 
Deoarece prin denaturarea citocromoxidazei întregul conținut 
de cupru este capabil de semnal RES, este posibil ca forma lipsită 
de semnal să fie prezentă în moleculă ca si Cu(II)—Cu(II). 
Banda de absorbţie a citocromoxidazei la 830 nm este probabil 
asociată atomului de cupru. Modificările de absorbție la această 
lungime de undă în timpul titrării anaerobe a enzimei cu NADH 
și fenazinmetosulfat ca intermediar demonstrează faptul că 
Cu(II) acționează ca un acceptor de electroni. Studii de cinetică 
rapidă (stop flow) arată faptul că modificările stări redox ale 
cuprului în citocromoxidază decurg cu aceeaşi viteză cu cele 
din componenta heminica [47]. Potențialul redox al citocromilor 
a si a, determinat polarografic, folosind tetrametil-para-fenilen- 
diamină ca intermediar, indică un potențial de semisaturare 
de 190 mV pentru citocromul a, independent de conținutul 
energetic al mitocondriilor. Pe de altă parte potențialul de 
semisaturare al citocromului a4 depinde de starea energetică, 
descrescînd de la 395 mV în absența ATP la 300 mV în prezența 
acestuia [48]. Aceste din urmă observaţii permit să se sugereze 
faptul că fenomenul de conversiune a energiei lanțului respirator 
in ATP la nivelul citocromoxidazei are loc fie între citocromul 
a—a, fie între citocromul ag si oxigen, în ambele cazuri partici- 
parea directă la mecanismul de cuplare energetică apartinind 
componentei heminice. Wilson si Brocklehurst au găsit recent 
că efectul A'TP-ului asupra proprietăților spectrale ale cito- 
cromului a, sînt stoechiometrice, în sensul că, pentru fiecare 
moleculă de citocrom a, modificată are loc hidroliza unei molecule 


de ATP [49]. 


9.4.5. Catalaza 
Este o proteină cu greutate moleculară 240.000, formată 


din patru unităţi heminice şi patru lanţuri polipeptidice, fiecare 
din aproximativ 500 aminoacizi. Enzima catalizează descom- 
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punerea apei oxigenate conform reacției: 


= _ catalază . 


În prezența unor concentrații joase de H,O, (sub 10-6M) si 
a unor donori de oxigen, enzima acționează ca peroxidaza : 
RCH,OH -+ H,O, — R—CHO + 2IL,O. Enzima este larg ră- 
spîndită în diterite specii si fesuturi. Cel mai concentrat tesut 
este ficatul (localizarea enzimei este in peroxizotni) si eritrocitele 
[50]. 

În ciuda numeroaselor cunoștințe asupra structurii si funcției 
catalazei cele mai multe necunoscute privesc funcția, enzimei, 
deși apriorice putem să atribuim acestei enzime rolul de a protej ja 
celula față de apa E generata de anumite enzime în 
special flavinice. | 

In tesuturi, activitatea enzimei este de naturá EECH 
fund cuplată cu enzimele producătoare. de apă oxigenată, ca 
uricaza, d-aminoacidoxidaza si monoaminoxidaza. În hematie, 
enzima are rolul de a proteja “hemoglobina de acțiunea oxidantă 
a apei oxigenate, a unor medicamente producătoare de peroxizi 
sau a radicalilor liberi formați prin iradiere cu raze X. Un 
fapt interesant de remarcat este distribuția variabilă a catalazei 
in eritrocitele de la diferite specii; la extreme se află eritrocitul 
uman si eritrocitul de rață (cu un conținut de 100 ori mai mic 
al enzimei decit în primul. Caz. | 

Mecanismul de acțiune al eataluzei. este atipic, urmînd 
reacțiile succesive menționate mai JOS = 


Cat(OH), + H,O, = Cat(OH) 00H (I FERO 
Cat(OH),OOH (I) + H,O, > Cat(OH), + H,O + O, 
Cat(OH),OOH (I) + C,H,OH —> Cat(OH), + CH,CHO + H,O 

Cat(OH),0OH (I) — Cat(OH),0OH (II) 


Reactia este demaratá prin combinarea moleculei de cata- 
lazá cu o moleculá de apá oxigenată, formindu-se în telul acesta 
complexul primar enzimă-substrat (compusul I). Acest compus 
reacționează în continuare cu un donor de hidrog gen, formindu-se 
complexul ternar. Bivalenfa funcţională a enzimei de tip cata- 
lazic sau peroxidazic este rezultatul competiției între diferitii 
donori de hidrogen (incluzind si H,O,) pentru compusul I. 
Astfel, la concentrafii mari de H,O, aceasta acționează atit 
ca substrat pentru formarea complexului I cit si ca donor de 
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hidrogeh, La concentrații mici de H,O,, este folosită exclusiv 


pentru formarea compusului I. La concentrații mari de H,O, 


are Joc o inactivare rapidă a enzimei, prin transformarea in 
compusul IN Acest lucru are o consecință practică importantă 
prin aceea cain determinarea activitátii enzimei, concentrafia 
de H,O, si durata incubării joacă un rol extrem de important. 
Mecanismul participării componentei metalice în acțiunea 
catalazei este controversat. După unii autori este puțin pro- 
babil să aibă loc printr-un ciclu de transformări a Fe(II) la 
Fe(III). In orice caz, compusul I poate fi reprezentat ca [FeOOH |** 
un complex peroxidic al Fe(III). Formarea compusului 1 are 
loc cu schimbarea susceptibilitatii magnetice corespunzătoare 
descresterii electronilor neimperecheati de la 5 la 3. 


Pd 


9.4.6. Peroxidazele : 


Au de asemenea structură heminică sau în unele cazuri 
flavinică. Una dintre cele mai cunoscute enzime este peroxidaza 


"din hrean, proteină cu un potential redox coborit (—170 mV) 


si care, din punct de vedere spectroscopic, se aseamănă cu 
mioglobina. În prezența H,O,, peroxidaza formează un compus 
denumit compusul I, de culoare verde, în care Fe heminic 
este Fe(III). tie EE 

Printr-o descompunere lentă a acestui produs, în absența 
substratului, apare un compus roșu (compusul II). Din spectro- 
scopia Móssbauer rezultă că, în ambele cazuri, Fe este sub formă 
de Fe(IV), desi ar trebui adăugat faptul că, în compuși de 
asemenea factură, este dificil de stabilit gradul formal de oxidare 
a metalului, deoarece prezența echivalentilor oxidanti poate 
fi asociată şi cu alte grupe. Complexul I al peroxidazei este 
particular si din punct de vedere spectroscopic, ceea ce complică 
interpretarea stării de valență a Fe în complexul enzimă-sub- 
strat. Toate aceste fapte au determinat elaborarea unor modele 
neenzimatice care să explice mecanismul de acțiune al celor 
două enzime. Se ştie că atît complecşii fierului cit $1 at cuprului 
catalizează descompunerea apei oxigenate. Aceşti complecși 
vor acționa doar în cazul în care posedă centrii donori disponibili 
pentru coordinarea H,O, sau HOz, astfel încît cataliza sa aibà 
loc în interiorul sferei de coordinare a metalului in care metalul 
mediază transferuri electronice de la gruparea oxidabilă la 
peroxid. | 
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9.5. FLAVOPROTEINE 


Sînt enzime care conțin ca grupare prostetică FAD sau 
EMN. Participarea lor în metabolismul oxidativ poate fi rezumata 
la trei domenii mai importante. 

. 1) Dehidrogenarea unor substrate ca aminoacizii în pre- 
zenta oxigenului molecular. 

. 2) Dehidrogenarea în prezența citocromilor ca acceptori 
a unor substrate ca NADH, succinat, alfa-glicerofosfat, colină, 
acil-CoA etc. 

3) Dehidrogenarea unor substrate cu potențial redox coborit 
ca acidul dihidrolipoic, dihidroorotic. 

Flavinenzimele, din a doua categorie, conțin de foarte 
multe ori metale în structura lor, motiv pentru care se numesc 
metaloflavinenzime. Cel mai frecvent metal asociat acestor 
enzime, cu funcție în procesul de transfer electronic, este molibde- 
nul. 

Aceste metaloflavinenzime, descoperite in 1954, deşi studiate 
intens, prezintă dezavantajul apartenenței unor structuri celulare 
complexe. Solubilizarea enzimelor din aceste structuri prin 
procedee enzimatice, fizice sau chimice poate schimba profund 
proprietățile enzimei native. Un model mai promițător de 
asemnea metaloflavinenzime este xantindehidrogenaza, care 
este mai puțin legată de structuri subcelulare pentru a forma 
unități funcționale complexe, cum este cazul NADH-dehidro- 
genazei sau succinatdehidrogenazei. 

Xantinoxidaza (si în măsură egală aldehidoxidaza, cu 
structură asemănătoare) contine 2 atomi de Mo si două molecule 
de FAD pe molecula de enzimă (greutatea moleculară = 309.090). 
D: remarcat că aceste enzime contin si fier neheminic în struc- 
tura loc, motiv pentru care metodele RES sînt, ca şi în cazul 
feroproteinelor neheminice, de importanță capitală [51, 52]. 

Bee catalizată de xantinoxidază poate îi rezumată 
astiel : 


"S antinoxidază |. i 
Xantină -|- O, + H,O 2 —— acid uric -+ H,O, 


Din studii cinetice coroborate cu date RES si cu spectrele de 
absorbție, secvența transferului de electroni de la xantină la 
oxigen ar putea fi scrisă astfel: 


Xantină — Most — FADH — Fe neheminic —> O 
Este dovedit faptul că produşii intermediari ai acestei reacţii 


sint Mo** si semichinona flavinei, legată la proteină. 
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Un alt fapt demn de semnalat este că semnalul RES cores- 
punde la maximum 1/3 din conținutul în molibden al enzimai, 
másurat prin mijloace chimice. Acest lucru ar permite presupune- 
rea că Mon" fie nu este un component principal al reacției enzi- 
matice, fie că se realizează un echilibru al unei forme dimerice 
Mo5*, echilibrul reflectat si în proprietățile dia-paramagnetice. 
Spectrul de absorbție în vizibil cu o bandă avind maximul la 
58) nm constituie un argument în formarea unui complex 4 
cromofor MoS, fapt demonstrat si prin aceea cá, combplecșii e 
cisteinei sau glutationului cu Mo(V) prezintă benzi de absorbție 
similare. În afirsit, în xantinoxidazá Mo poate fi înlocuit cu 
No, La, si Tu. În cazul primelor două specii reacţiile nu au 
loc, dar se formează complecsli stabili ale metalului cu celelalte 
componente extrem de utile studulor de structură. 
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9.6, DEHIDROGENAZE PIRIDINICE 


Malte dehidrogenaze piridinice contin în structura lor 
Zu(II) care participă în mecanismul catalitic fără schimbarea 
stării de valență. Au fost propuse mai multe scheme care să 
sugereze rolul Zn(II) ca puncte de coordinate a NADH-ului 
respectiv a acetaldehidei. Studiile structurale privind alcool 
dehidrogenaza din ficatul de cal, pentru care cunoaștem atit 
structura primară cit şi structura tridimensională prin difracție 
cu raze X la o rezoluție de 2,4 À permit stabilirea legăturii 
Zn(II) cu aminoacizii din componenta polipeptidică [53]. 

Enzima cu o greutate moleculară de 89.000 este un dimer 
alcătuit din subunități identice. Fiecare subunitate leagă puternic 
doi ioni Zn(II) si posedă un singur centru de legare (a NAD 
sau NADH). Din cei 2 ioni de Zn(II) unul singur îndeplineşte 
funcţii catalitice [54, 55]. Poziţia celor 2 ioni de Zoll este 
redată în Figura 9.XII. | 

Zincul „catalitic” se leagă de trei liganzi proteici dintre 
care doi sînt atomii de sulf aparfinind cisteinelor 46 si 174 st 
un atom de azot al histidinei 67. O moleculă de apă sau ionu 
de OH (in funcţie de pH) completează simetria tetraedrică 
de coordinare a ionului metalic. Această moleculă de apă este 
cuprinsă într-un sistem de legături de hidrogen care include 
serina 48 si histidina 51. Aceste legături de hidrogen sint 1mpor- 
tante în mecanismul catalitic pentru eliberarea protonului după 

t legarea in NAD si polarizarea substratului. Cel de al doilea ion 
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Fig. 9.XIII. Legarea Zn(II) la alcooldehidrogenază. 
| Centru Jipofilic" 
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Fig. 9.XIV. Mecanismul de transfer al hidrogenului e 
substratului pe NAD+ catalizat de alcooldehidrogenazá. 


IRA 


pd 


de zinc este coordinat tetraedric de către patru atomi de sulf 
apartinind cisteinelor 97, 100, 105 și 114 în Fig. 9.XIV sînt 
arátate principalele etape de dehidrogenare ale alcoolului etilic 
catalizate de alcooldehidrogenaze. pcc 
Molecula de alcool, ce leagă de centrul lipofilic, prin inter- 
mediul lui R, NAD+, se leagă. la enzimă pe un centru specific. 


Sub influenţa ionilor de Zn are loc deprotonarea funcției OH. i 


alcoolice, prin deplasarea electronilor spre atomul de oxigen, 
cu slăbirea concomitentă a legăturii celuilalt atom de hidrogen. 
Simultan are loc o deplasare a electronilor în nucleul nicotin- 
amidei spre azot $i Cy, favorizînd, în felul acesta, legarea unui 
hidrogen cedat de alcool. După transferul atomului de hidrogen 
de la alcool la nucleul nicotinamidei, se desprind succesiv, de 
pe enzimă, aldehida rezultată, respectiv NADH. 


9.7. OXIDAZE CU FIER NEHEMINIC (PROTEINE CU Fe—5) 


Constituie o clasă de proteine caracterizate prin prezența 
fierului, însă în absența unei structuri heminice, avînd în schimb 
un conținut înalt de sulf, reprezentat prin resturile cisteinei 
sau sulf anorganic, legat de fier. Răspîndite în toate formele 
celulare, animale, plante, bacterii, aceste proteine se caracteri- 
zează printr-o greutate moleculară relativ mică, îndeplinind 
rolul de transportori de electroni în procesele de respirație mito- 
condrială, reacţiile de hidroxilare sau fixare de azot [56—60]. 
În ciuda greutăţii moleculare mici, studiul acestor proteine este 
de dată relativ recentă, atît în ceea ce privește structura cit 
si semnificaţia, biologică, fapt generat de mai multe motive: 
a) componenta Fe—S din centrul activ nu poate fi extrasă 
si examinată chimic asemănător nucleului heminic din citocromi 
sau alte oxidaze asemănătoare, toate tehnicile de extracție a 
acestei componente soldindu-se cu eliberarea Fe si S anorganice 
din centrul activ şi cu pierderea funcţiilor enzimatice; b) spec- 
trele de absorbție, spre deosebire de cele ale enzimelor heminice, 
prezintă benzi puţin caracteristice, largi, cu maxime relativ 
mici, cuprinse între 300 şi 600 nm. Formele oxidate de regulă 
absorb mai mult decît formele reduse; c) în formă redusă oxi- 
dazele cu Fe—S prezintă semnale RIS caracteristice în jurul 
lui g = 1.94, dependente de temperatură. Această ultimă pro- 
prietate permite dealtfel abordarea directă a centrului activ 
al acestor enzime, exact cum spectroscopia de absorbţie în vizibil 
constituie principala modalitate de studiu a enzimelor heminice. 
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TABELUL 9.7 


Proteine cu Fe—S mai reprezentative 


n 


EEE a 


Centrul activ ` 
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(atomi/miol) Gm. E (mV) ue e 
Fe S trans. 
Feredoxina din Clostridium 8 8 6.000 —395 2. | am 
e Chlorobium 8 8 6.000 e 
Chromatium 8 8 10.000 — 490 2 
Rhodospirilum 
rubrum 8 8 13.000 
Azotobacter III 8 8 15.000 — 420 
Desulphovibrio 4 4 6.000 —330 1 
Bacillus d 4 8.000  —380 1 
HiPIP din Chromatium 4 4 9.650 -+350 1 
Feredoxina din spanac 2 2 10.000  — 420 1 
n Microcystis 2 2 10.300 1 
Scenedesmus 2 2 10.600 1 
Azotobacter I 2 2 21.000 | —350 1 
Pseudomonas 
putida 2 2 12.500 | —240 1 
E. coli 2 2 12.600 | —360 
suprarenală E 
de porc 2 2 12.500 | —270 1 
mitocondrii 
(complex III) 2 2 30.000 — 4-280 1 
Rubredoxina din Clostridium 1 6.000 — 60 1 | 
Proteine cu Fe—S complexe 
Succinatdehidrogenaza 4 4 70.000. 
mitocondriala i +1 FAD 
NADH-dehidrogenaza 28 28 
mitocondriala +1 FMN 
Xantinoxidaza (lapte, bacterii) 8 8 275.000 


+2 FAD, 2 Mo . 


După Hall, D.O., Rao, K.K., Cammack, R., Sci Prog., Oxf., 62, 285— 
317, 1975. 


In tabelul 9.7 sint prezentate citeva din cele mai repre- 
zentative tipuri de oxidoreductaze cu Fe—S si unele din pro- 
prietatile lor. 

Atomii de Fe si S sînt aranjaţi în molecula acestor enzime 
în trei moduri diferite, deşi nu pot fi excluse şi alte posibilități 
În toate cazurile însă, atomii de S coordineazá tetraedric atomii 
de Fe (Fig. 9.XV). 

Identificarea structurii proteinelor cu Fe-S a pornit de la 
componenții cu greutate moleculară mică, cum este cazul rubre- 
doxinei sau unor feredoxine bacteriene, izolate în stare pură. 
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Fig. 9.XV. Modalităţile de aranjare a Fe şi g 
în oxidazele cu fier neheminic. | 


Prin tratare cu acizi, Fe si S sint eliberați sub formă anorganică, 
rezultind apoproteiná. Prin incubarea acesteia cu Fe si S, in 
prezenfa unor tioli (mercaptoetanol), se reface enzima activi. 
Sulful poate fi înlocuit cu Se, însă Fe nu poate fi înlocuit prin 
nici un alt metal. Structura rubredoxinei din C. pasteurianum, 
determinată la o rezoluție de 2,5 Â, permite o apreciere mai 
detaliată a centrului activ, avînd în vedere că este cunoscută 
și structura primară a acestei proteine. Fe este legat de proteină 
prin intermediul a patru atomi de S, apartinind la tot atîtea 
resturi de cisteină. Distanfele Fe—S nu sînt egale, fiind de 2,21; 
2,42; 2,37 si respectiv 2,22 Å. Această distorsie a simetriei 
de coordinare a metalului modifică prolund proprietăţile chimice 
ale acestuia din urmă în raport cu ceea ce ar ti de aşteptat din 
modelele anorganice simple. Dealtfel semnalul RES neobişnuit 
de mare a rubredoxinei oxidate, g = 4,3, indică prezența 
Fe(III) cu spin înalt şi cu o distorsie rombică semutticattva. 
Modelul tetraedric a fost confirmat şi de spectrele CD in infra- 
roşu apropiat ca şi din spectrele Raman. O concluzie importanta 
este faptul că structura tridimensională din jurul ionului metalic 
este identică în soluție gi în stare cristalină. * 
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Fig. 9.8 VI. Formele oxidate si reduse ale feredoxinelor. 


Feredoxinele apartinind vegetalelor si bacteriilor diferă 
prin conținutul lor în Fe si S. Primele contin cite 2 atomi din 
fiecare specie, pentru o unitate polipeptidică, în timp ce ultimele 
au un conținut mult mai ridicat, mergînd pînă la 8 atomi: de 
Fe az Feredoxinele vegetale sînt mai puţin studiate prin 
difracție cu raze X, datorită dificultăților în obţinerea unor 
cristale suficient de mari. Dintre proprietăţile interesante ale 
feredoxinelor remarcăm prezenţa spectrelor RES caracteristice 
în stare redusă, cu toate că, în mod normal, această proprietate 
este conferită de Fe(III), Pe de altă parte valorile medii g sint 
situate în jurul lui 2, cu mult mai mici decît cele ale compușilor 
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înrudiți. După Gibson si colab. [61], cei doi ioni de Fe(III) 
cu spin înalt sint cuplati antiferomagnetic prin intermediul 
punţii de S labile astfel încît momentele lor de spin se anulează 
reciproc. În forma redusă, unul din cei doi ioni de Fe(II) este 
cu spin înalt, dind un spin net S — 1/2 (Fig. 9.XVI). 

Acest model a fost confirmat şi prin spectroscopie Mössbauer. 
Rolul resturilor cisteinice din centrul activ al feredoxinelor a 
fost pus în evidență prin 1H—NMR. În ciuda spectrului com- 
plex, rezonanța unor grupări suferă deplasări față de spectrul 
normal prin interacțiuni magnetice ale grupărilor beta-CH, 
cu gruparea cromoforă Fe—S. 

Feredoxina din P. aerogenes, cu un număr de 8 Fe per 
unitate polipeptidică, are structura primară și tridimensională 
complet elucidată (Fig. 9.XVII). 

36. ux 


33 


@-Fe Os 


H è x * cae "we: 21 M ATC ant oag 
Fig. 9.X VII. Structura tridimensională a feredoxinel din P. aerogenes. 


Cele două grupări Fe-S au forma tetraedrică, în care -} 
atomi de fier formează o unitate tetraedrică care se interpătrunde 
cu o altă unitate tetraedrică ceva mai mare formată din sult 
labil. Cele două grupări Fe-S sint împachetate de un număr de 
numai 54 aminoacizi, ceea ce revine unui conținut de 796 Been 
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alte cuvinte o proteină deosebit de eficientă, în termenii transpor- 
tului de electroni per unitate proteică. 

Determinarea secventelor aminoacizilor la un număr de 6 
feredoxine cu 8 Fe-8 în moleculă (Clostridium butyricum, pas- 
teurianum, acidiurici, tartrarivorum, thermosaccharolyticum si 
peptococus aerogenes) indicá o mare omologie a secventelor din 
cele 2 jumătăți ale moleculelor. Cele două unități tetraedrice de 
Fe-S sînt legate prin resturi de cisteină, aflate în poziţii identice 
în toate speciile investigate : cisteinele 8,11,14 si 15 pentru o 
unitate si cisteinele 35,38,41 si 18 pentru alta unitate Fe-S. Cu 
toate dimensiunile mici ale componentei proteice, unitățile Fe-S 
sînt bine învelite de proteină care le protejează de mediul apos 
învecinat. 

La un potențial redox SE diferit de feredoxinele amin- 
tite se află proteina cu Fe-S de potential înalt (+350mV) din 
Chromatium, notată prescurtat HiPIP (high-potential iron-sulfur 
protein). Desi grupul tetraedric Fe-S este organizat asemănător 
celui din structura feredoxinelor, spectrul RES este cu totul diferit 
de al acestora. Astfel, in HiPIP spectrul caracteristic apare in 
forma oxidată. Această diferență esențială a celor două tipuri 
de oxidoreductaze este determinată desigur de componenta pro- 
teică. S-a arătat că printr-o parțială depliere a lanțului polipep- 
tidic in HiPIP, cum ar fi tratamentul cu DMSO(dimetil-sulfoxid), 
Fe-S este adus la o stare paramagnetica asemănătoare cu cea 
din feredoxina redusă. Pe de altă parte, unitatea tetracdrică 
din HiPIP este mai puternic mascată prin inclavarea adincá în 
componenta proteică, iar asocierea strinsá Fe-S-proteină este 
realizată printr-un număr mare de legături de hidrogen. Prin 
oxidarea HiPIP are loc contractarea unității tetraedrice Fe-S 
cu modificarea lungimii anumitor legături de hidrogen. 

Rolul biologic al proteinelor cu Fe-S (denumire preferată 
celei de oxidoreductaze cu fier neheminic) poate fi rezumat la 
următoarele procese fundamentale : fosforilare oxidativá în celu- 
lele animale, fotofosforilare in plante, fixarea azotului si reacții 


fosforoclastice la bacterii. În cele ce urmează vom trece în revistă | 


pe scurt funcțiile prin care proteinele cu Fe-S merită atenţia 
acordată în ultimul timp. 


Deși, deja în 1953, s-a presupus participarea unor proteine 
cu fier neheminic în lanţul respirator mitocondrial, au fost ne- 
cesari 10 ani pentru identificarea semnalului RES caracteristic 
acestor proteine în particulele submitocondriale. Localizarea 
acestor proteine în lanțul respirator este complicată de faptul 
că conținutul în Fe ncheminic în mitocondrii este de 2 ori mai 
mare decit acela in citocrcmi si cá Fe neheminic este distribuit 
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în cel puțin 3 poziţii distincte din lanţul respirator. Toate cele 
trei complexe (NADH-Coenzima Q reductaza, I: succinat-Coen- 
zima Q reductaza, II; Coenzima Q-citocrom c reductaza, III) 
contin proteine cu Fe-S (notate Fenn), cu excepția complexului. 
IV, al citocromoxidazet. | 


NADH — Fp pm Feny —. CoO —» cit Fexg b —- cit Ch cita —> 
Fil =+ cit dg —> Os. 
Fenn 
| Z 
Succinat — Fp, 


Complexul I contine 5 centri distincti Fe-S, cu potentiale 
redox caracteristice si sensibilitate diferită a semnalelor RES. 
în funcție de temperatură. Complexul II are 3 asemenea centrii, 
dintre care unul cu potential + 30 mV, g.m. 27.000 si 2 Fe-S. 
per moleculă. În complexul III au fost detectate 3 specii distincte, 
dintre care una cu g.m.30.000, de asemenea avind 2 Fe-5, dar 
cu un potential redox foarte ridicat (+280 mV). Din mitocondri- 
ile glandei suprarenale s-a izolat o proteină cu 2 Fe, care participă. 
în procesele de hidroxilare a steroizilor, numită adrenodozina. 
Are g.m.12.500 si un potential redox —370 mV. Adrenodoxina. 
este cuprinsă în următorul lant de reacţii ce acompaniază 11-beta- 
hidroxilarea dezoxicorticosteronei. | 


NADPH-Flavoproteiná-adrenodoxiná (Fe-S)-cit Pus — Oe 


Faptul că lanțul respirator fragmentat între succinat și Oz 
a putut fi reconstituit fără adăugarea proteinelor cu Fe-S ridică 
problema participării lor în procesul de fosforilare oxidativă si, 
într-o mai mică măsură, ca transportori de electroni. La ceile 
discutate mai sus putem adăuga cunoștințe similare obținute 
la mitocondriile din drojdie (în special Saccharomyces și Torulo- 
psis) sau pe membrane transportoare de electroni din Mycobac- 
terium Phlei. | l 

În cloroplaste a fost izolată o proteină de culoare rosie- 
brună solubilă in apă, avînd greutatea moleculară 10.600, dot 
atomi de Fe si S pe moleculă si un potențial redox—420 mV. 
Aceste proteine participă ca transportori de electroni între sts- 
temul fotoreducátor al cloroplastelor gi nucleotidele piridinice. 
Pe lîngă această proteină, prin RES, au fost detectate alte două 
proteine ataşate la membrana cloroplastelor cu un potențial 
redox si mai negativ, —600 mV și respectiv —560 mV. Aceste 
proteine sînt implicate în procesul de fotofosforilare neciciică. 
care constă în reducerea NADP+ cu sinteza concomitentă de 
ATP, si în procesul de fotofosforilare ciclică, ce decurge numa. 
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cu formarea ATP. Feredoxina redusă in cursul fotosintezei este 
reoxidata de o flavoproteinà, feredoxin-NADP reductaza, care 
transforma NADP+, acceptorul final de electroni, in NADPH, 

Din clostridium pasteurianum (anaerob obligator) a fost izo- 
lată prima feredoxiná care face parte din sistemul fixator de N, 
la bacterii, asigurind transferul de electroni între reacțiile fos- 
foroclastice și sistemul nitrogenazic. 


Piruvat -+ Fd. -+ CoA — acetil-CoA + Fda + CO, 


Transferul de electroni de la piruvat la N, cuplat cu sinteza 
ATP este o parte importantă a fermentării glucozei şi a altor 
substrate la bacterii obligatoriu anaerobe. La bacteriile fotosin- 
tetice, de asemenea obligatoriu anaerobe, proteinele cu Fe-S 
catalizează fixarea CO, prin sinteza alfa-oxoacizilor, cum ar fi 
acidul alfa-oxoglutaric sau acidul piruvic (reacția de mai sus în 
sens invers) : | 


succinil-CoA + Fda + CO, — acid alfa-oxoglutaric + 
-- CoA + Fd... 
Sinteza acidului piruvic de către piruvatsintetaza : 


acetil-CoA + Fdrea + CO, — piruvat + Pas + CoA 


a fost observată la Clostridium pasteurianum sau la Clostridium 
Kluyveri prin creşterea pe etanol. Din unele bacterii s-au izolat 
sisteme enzimatice responsabile de fixarea N,. Indiferent de faptul 
că e vorba de bacterii strict anaerobe, ca si Cl. pasteurianum, 
sau strict aerobe, ca Azotobacter, sistemele enzimatice sînt asemă- 
nătoare şi constau din 2 componente foarte sensibile la acțiunea 
oxigenului molecular (se inactivează chiar la scurt timp după 
expunere la aer), cunoscute sub numele de azoferedoxine sau 
molibdenoferedoxine la Cl. pasteuriantm. Ambele componente 
participă in transferul electronilor de la o a treia proteină cu 
Fe si S (feredoxiná) la N, printr-o reacție care reclamă ATP. 

Un grup particular de proteine cu Fe si S îl constituie acelea 
care posedă în plus si o grupare flavinică în calitate de componentă 
prostetică (sulfatreductaza, dihidroorotatreductaza), respectiv 
gruparea flavinică, însoțită de un metal, ca molibdenul (xantin- 
oxidaza, aldehidoxidaza). Dihidroorotatdehidrogenaza, izolată 
din Zymobacterium oroticum, are g.m. 120.000, contine două 
molecule de FAD si 2 molecule de FMN ` enzima posedă doi centri 
activi echivalenți. care catalizează transportul de electroni între 
acidul orotic si NADH. Prin tehnici RES de „îngheţare” (denu- 
mite astfel că în anumite etape ale reacției se iau probe răcite 
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brusc pentru a opri desiagurarea reacției într-un anuinit punct) 
s-a ajuns la concluzia că probabil Fe neheminic este situat între 
grupările flavinice. Sulfatreductaza din E. coli este o enzimă 
cu g.m. mare (760.000), contine 12 moli Fe neheminic, un numar 
egal de atomi de sulf și cite 4 moli de FAD gi FMN. 

Un aspect particular legat de proteinele cu I'e gi 5, dar care 
merită menționat, este rolul lor în stabilirea evoluției diferitelor 
tipuri de bacterii și alge. După cum bine se stie azi, aceste pro- 
teine sint dintre cele mai , primitive", care apar in toate formele 
celulare, de la bacterii obligatoriu anaerobe la plante superioare 
si animale. Feredoxinele bacteriene, de pildá, considerate printre 
cele mai vechi proteine, participá, in condiții deosebit de reducá- 
toare, la un potențial redox apropiat de cel al electrodei de H, 
(—420 mV), în reacţii deosebit de importante pentru bacteriile 
obligatoriu anaerobe, cum ar fi utilizarea hidrogenului, reducerea 
NAD(P), sinteza de ATP, fixarea azotului sau metabolismul 
i. Un alt argument important în favoarea vechimii” 


piruvatulul : 
acestor proteine este dimensiunea lor neobișnuit de mică, varie- 


zatea foarte limitată de aminoacizi componenți care pot fi 
sintetizati chiar în condiţii abiogenice. Fe si S, necesari centrului 
activ, constituie forme abundente de materie în toate epocile 
geologice. Compararea secventelor, încă puține la număr, ale 
diferitelor feluri de feredoxine, au permis elaborarea de pe acum 
a unor ipoteze interesante indicînd omologii în structura pri- 
mară cu totul frapante. Astiel, compararea secventei aminoacizilor 
din 5 specii de Clostridium, bacterii așa cum am văzut anaerobe, 
dezvăluie o invarianță a resturilor de cisteina și a unui număr de 
35 aminoacizi, din totalul de 50. Pe de altă parte, din cei 20 amino- 
acizi naturali, intilniti cu frecvență maximă în proteine, numai 
9 (reprezentînd 91% din totalul moleculei) sînt comuni; 6 din 
acestia (glicocol, alaniná, valiná, acid glutamic, acid aspartic 
si proliná), care reprezintă 2/3 din totalul moleculei, au fost 
identificati în unii meteorifi, ceilalți trei (cisteină, serină si izole- 
ucină) au putut fi sintetizati în condiții ce simulează întru totul 
condițiile celor mai îndepărtate epoci geologice. Toate aceste 
fapte pledează pentru ipoteza formării unor leredoxine din apo- 
proteină în prezența Fe si 5 in condiții anaerobiotice si în absența 
unei catalize enzimatice, | 

__ O formă imediat superioară de evoluție o constituie bacteri- 
ile fotosintetice (speciile Chlorobium si Chromatium) capabile 
sa utilizeze H,S, tiosulfatul, în prezența lumini, Urmează 
apoi bacteriile capabile să reduca sultatul, algele (constituite cle 
insele într-o secvență determinată de complexitatea aparatului 
fotosintetic și a conținutului in pigmenti) lipsite de cloroplaste 
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sau prevăzute cu cloroplaste, si, în sfîrșit, plantele superioare. 
Bacteriile reducătoare de sulfiti constituie un fel de limită de 
separare a formelor anaerobe de cele aerobe de viata si, probabil, 
o etapă primară în dezvoltarea sistemelor animale, 


i. 
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j,APITOLUL 10 


CHELATI SINTETICI MODELE PENT RU 
SISTEMELE BIOLOGIGE 


Asa cum s-a arátat deja, rolul deosebit de important pe 
care-l joacă ionii metalelor tranziționale in funcționarea organis- 
melor vii, este determinat de contribuția lor în numeroase pro- 
cese biologice cum sînt ruperea și formarea unor legături chimice, 
transferul de sarcină, transferul de oxigen, fixarea azotului, foto- 
sinteza ete. Pe de altă parte, specificitatea și selectivitatea ac- 
tiunii ionilor metalici sînt strîns legate de capacitatea lor de a 
forma complecși (mai ales chelafi) si solvati, procese asociate 
unor modificări foarte fine ale potențialului electrochimic. 


+ 


in ultimii ani mai ales, numeroase cercetări au ca obiect, 
obţinerea unor chelati sintetici ai ionilor metalelor tranziționale 
cu liganzi macrociclici care pot servi ca modele de studiu pentru 
formarea, reactivitatea si rolul chelatilor naturali în procesele 
biologice. În abordarea unor astfel de probleme, trebuie să se 
țină seama de diversele posibilități de interacțiune dintre ionii 
metalici si speciile complexante biologice. În acest scop, au fost 
utilizate computere [1, 2], pentru aprecierea cantitativă aproxima- 
tivă a unor parametri implicați în procesele cercetate și anume : 
concentrațiile ionilor metalici liberi, concentrațiile tuturor com- 
plecsilor care se formează, ca si modul în care se distribuie un 
ion metalic între agenţii complexanti, influența modificării pH- 
ului asupra distribuţiei ionilor metalici, influența excesului (in- 
clusiv intoxicatiile) şi deficitului de ioni metalici asupra distri- 
bufiei lor între agenţii complexanfi, influența variației concen- 
trafiei agenților complexanti in general, si a celor chelatotorma- 
tori în special, asupra distribuției ionilor matalici, influenta 
adăugării unor agenţi complexanfi capabili să înlăture sau să 
micsoreze concentrația ionilor metalici nedoriți (stinjenitori), 
ugurind astfel excretia lor (de exemplu substanțele complexante 
terapeutic active ca penicilamina, BAT, etc). 
__ Acest mod de abordare se poate extinde la cazul intoxicati- 
ilor cu metale grele, dach se tine seama gi de volumele aproxima- 
tive ale țesuturilor, de coeficienții de distribuţie ai ionilor metalici 
în țesuturi, de posibilitatea modificării sau a distrugerii unor 
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enzime etc. În acest fel, alegerea agenților de mascare ter rapeutic 
activi, cu aplicații în intoxicatiile cu metale grele, nu se mai 
face empiric, ci în mod rațional, stintific. 

Din punct de vedere biologic, prezintă importanță atit unii 
ioni ai metalelor reprezentative, cît mai ales ionii metalelor tran- 
zitionale. 


10.1. COMPLECSI AI METALELOR DIN GRUPELE IA—VA 


Dintre ionii metalelor alcaline, ionii Na(I) si K(I) sint maj 
importanti pentru organismele vii. Dar acesti ioni, avind o struc- 
turá a invelisului electronic exterior de gaz inert, sint polari- 
zanti slabi si putin polarizabili, manifestă. « o slabă tendință de a 
forma complecși. Complecşii puțin numeroşi pe care-i formează 
cu liganzi voluminosi si grei nu au o stabilitate prea mare. În 
ultimul deceniu însă, au fost obținuți unii liganzi macrociclici, 
cum sînt eterii de tip coroană, unele antibiotice (Fig. 10. I, 10.11., 
10. III) si unele peptide antibiotice (Fig. 10.IV), care pot com- 
plexa ionii de potasiu [3, 4], și de sodiu. 

Chelatii pe care-i formează sodiul și potasiul cu acești liganzi 
au fost utilizaţi ca modele pentru studiul transportului ionic 
prin membrane, in vederea asigurárii unui control mai corect al 
echilibrului hidromineral in organism. 

Dintre chelatii metalelor alcalino-pámintoase mai impor- 
tant este Doxium (dobesilat de calciu, respectiv 2,5-dihidroxi- 
benzensulfonat de calciu), care se utilizeazá pentru ameliorarea 
fragilitatii capilarelor respectiv pentru normalizarea permeabi- 
litati vasculare. [5]. ! 


Fig. 10.I. ter de tip. coroană. 
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- Fig. 10.11. Eter de tip coroană. 
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Restul ionilor metalelor din grupele IIIA, IVA şi VA, 
prezintă importanță fie din punct de vedere terapeutic, De din 
punct de vedere toxicologic (vezi cap. următor). De remarcat 
totuşi că ionul AI(III) are rol de activator al succindehidrogena- 
zei, fiind deci implicat direct în procesele biologice. 


10.3. COMPLECSI SINTETICI AI METALELOR 
TRANZITIONALE | 


ES Ionii metalelor tranziționale sînt implicați în numeroase pro- 
cese ce au loc în organismele vii, mai ales datorită faptului că 
acțiunea catalitică a enzimelor depinde de prezența unor astfel 
de joni ca Fe(II), Cu(II), Zn (II), Mn(II), Mo(VI), denumiți și vi- 
tamine anorganice [8]. Rolul ionilor metalici în activarea enzimelor 
se explică prin asigurarea unei anumite configurații spatiale a 
enzimelor, favorabilă formării de chelati cu substratul, prin le- 
gături coordinative mediate de ionii metalici (chiar în cazul în 
care ionul metalic este component permanent al enzimei). Pe 
de altă parte, chiar unii chelati ai ionilor trivalenti ai lantanidelor, 
cu acid glutamic [6], au fost utilizati ca modele pentru studiui 
unor complecsi metal-proteinici, precum si pentru studiul ro- 
lului pe care-l îndeplinește Ca(II)in transmiterea influxului ner- 
vos, in activarea unor enzime si în contracția musculară [7]. 

În general, ultimele decenii au adus progrese deosebite 
în deslusirea multor procese biochimice importante. Cu toate 
acestea există încă multe probleme si aspecte nelămurite sau 
cărora li s-a dat un răspuns parțial, si care sînt cercetate în 
continuare cu insistență. Printre aceste probleme se numără 
și acelea ale modului de legare a oxigenului de transportorii 
de oxigen naturali, ca si a condiţiilor în care se realizează oxi- 
genarea reversibilă. 5e poate menţiona de asemenea problema 
fixării azotului molecular, si conversia acestuia în amoniac, 
de către bacteriile azotogene etc. În cele ce urmează, se fac 
referiri numai la unele dintre aceste probleme. 


10.2.1. Complecşi transportori de oxigen 


Complecsii sintetici transpo rtori de oxigen au marele avautaj 
că se pot studia pentru cunoașterea structurii, a proprietátilor 
lor fizico-chimice, ca si proprietáfile aductilor lor formafi cu 


oxigenul. Toate acestea farorizeaza studierea modului în care 
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se face activarea oxigenului si a mecanismului de oxigenare 
reversibilă, de către complecșii sintetici si, prin analogie, de: 
către cei naturali, Trebuie subliniat însă că există si unele difi- 
cultati mari in acest sens. Asa, de exemplu, capacitatea de 
fixare a oxigenului de către transportorii de oxigen, scade treptat 
(după cîteva sute de cicluri de oxigenare-dezoxigenare) din 
cauza oxidării reversibile a ionului metalic. Pe de altă parte, 
unii trausportori sintetici de oxigen sint instabili. Datorită 
acestor dezavantaje, cunoaşterea factorilor implicați în procesul 
de oxigenare reversibilă (adică modul de legare şi de orientare 
a oxigenului fata de ionul metalic, ca și starea de oxidare a acestuia 
din urmă in aducti) este încă incompletă. 

Dintre ionii metalelor tranziționale care pot forma chelati 
transportori de oxigen se pot aminti în primul rind ionii metale- 
lor din grupa a VIII-a (Fe, Co, Ni, Ir, Rh, Pt etc), dar se 
cunosc si unii complecși ai cuprului, manganului și reniului, 
care au această insusire. | 

Însuşirea de transportori de oxigen (respectiv de a fixa 
oxigenul) a fost observată pentru prima dată la unii complecsi 
ai Co(II) cu amoniacul [9, 10], care se inchid la culoare in 
prezența oxigenului, datorită formării unui aduct de tipul 
LONHg),CoO,Co(NH;);] X4, raportul de combinare fiind de 2Co:10;. 
De remarcat că numai pentamina poate juca rol de transportor 
de oxigen [20], complecsii conținînd mai puțin amoniac find 
inactivi. Se cunosc şi alți complecși ai cobaltului, cum este 
Co-3-metoxi-salen, pentru care aductii cu oxigenul se realizează 
în raportul de 1: 1[11]. Unii complecși solizi ai Co(II), cum este 
Co(II)-salen (Fig. 10.V) (salen = N,N-etilen-bis-salicilideniminato 
(121) se închid si ei la culoare, datorită formării unui aduct 
cu oxigenul. Dar, unii autori [13] au observat că numal o 
anumită modificare a complexului Co-salen are însuşiri de 
transportor de oxigen în diferiţi solvenţi, mai ales organici [14— 
18). S-a constatat de asemenea cá raportul Co(II): 0, este 
de 2:1 în speciile dimere și de 1: ] în cele monomere ; majori- 
tatea aducfilor au o structură dimerá. Aducti in care raportul 


CH» — Cha 


Vig. 10.V. Co-Salen. 
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Co(II) : O, este de 2: 1, formează nu numai complecsii Co-salen, 
ci si complecsii cu alte baze Schiff, cu poliamine alifatice ca 
etilendiamina [19], dietilentriamina, trietilentetramina etc, si 
cu aminoacizi. Reactia generalá dupá care se formeazá aducti 
ai Co-salen, în solvenți aprotici și în raport 2:1 este următoa- 


ca. 


2Co-salen -+- O, -H 2I, — (Co-salen),O,L, 


L fiind o moleculă a unui alt ligand decît salen, sau solvent, 
care poate ocupa o poziţie coordinativă în jurul ionului de cobalt. 
Dintre solventii care permit această reacție se pot aminti dimetil- 
formamida, dimetilsulfoxidul (DMSO), piridina etc., culoarea 
aductilor variind de la rosu-brun, în cazul piridinei, la negru, 
în cazul DMF si DMSO. Oxigenul conținut în aductii formati 
în DMF si DMSO poate fi eliminat in vid la 80°C sau adáugind 
soluțiilor lor cloroform sau benzen: 


CHCI,, C,H, 


(Co-salen),O.L, 2 Co-salen + O, + 2L 

Unii complecsi ai Co(II) transportori de oxigen, cu struc- 
tură dimeră, pot fi slab paramagnetici, fiind formulati ca aducti 
binucleari cu punte superoxo (—O,-), gruparea Co— O—O —Co 
fiind aproape coplanară. In schimb, alții sînt diamagnetici, 
de asemenea binucleari, cu punte peroxo, dar în acest caz grupa- 
rea Co—O—O—Co nu este coplanară. În ceea ce priveşte aductii 
formati de Co-salen în raport de 2:1, ei se pot formula ca 
in fig. 10.VI. | S | 


N" o—N l 
N 
L Co O 
1 Dë ele Gol 
—N 
d N 


Fig, 10.VI. Aduct (Co-salen),-O,-(DMTP), ; I, = DME. 


Determinindu-se lungimea legăturii O—O, diu puute s-a 
constatat că aceasta este mai mică (1,35 A) decit aceea a legă- 
turii peroxidice (1,48 A), prin urmare structura electronica 
a O, din punte diferă de aceea a grupărilor peroxo $t superoxo, 
probabil din cauza unui transfer de sarcină (partial) de la Co(II) 
la oxigen, ceea ce este suficient pentru a asigura oxidarea 
reversibilă [20]. După alți autori [21] configurația grupării 
Co—O—O—Co în aducfii discutafi, se poate reprezenta ca un 
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Vig. I0. VII, Structuri limită ale aductilor Co-salen-O,. 


hibrid al unor structuri limită (I—IV) Fig. 10.VII. Structura 
I are o contribuție mai mare la starea fundamentală, desi aductii 
se pot descrie mai bine dacă ei contin Co(II) si Co(III), respectiv 
dacă cobaltul se află intr-o stare intermediară între cele două 
valențe. | | 

Desigur că problema stării moleculei de oxigen în aductii 
pe care-i formează transportorii de oxigen, ca și forța legăturii 
Me—O,, deci caracterul reversibil sau ireversibil al absorbției 
oxigenului molecular, interesează în mod deosebit. De aceea 
s-au efectuat determinări magnetice, RES, de lungime a legă- 
turi O—O, spectre IR etc. Aşa, de exemplu, datele magnetice 
pentru aducti 1:1 arată că valorile momentelor magnetice 
sînt caracteristice Co(II) coordinat octaedric, iar datele RES 
arată o localizare a electronului impar la molecula de oxigen, 
ceea ce pledează pentru structura de superoxizi ai aductilor 
cercetaţi. 


Pe de altă parte, din datele spectrale în IR se pot trage 
concluzii privitoare la efectul coordinării asupra moleculei de 
oxigen. Astfel, în spectrele aductilor în raport de 1: 1, apare 
o bandă caracteristică vibrafiei de valență a legăturii O—O 
din molecula de oxigen coordinatá, care nu apare în spectrul 
oxigenului liber, deoarece legătura O—O din acesta este in- 
activă, Acest fapt pledează pentru o activare a acestui mod 
de vibraţie prin coordinare. În sfîrșit, această bandă nu apare 
în spectrele aductilor în raport de 2:1, deoarece vibrația de 
valență caracteristică legăturii O—O este inactivă în aranja- 
mentele simetrice [22]. 

Deşi literatura este bogată în studii privitoare la structura 
aducfilor, formaţi de complecşii transportori de oxigen, natura 
legăturii Me—O este încă insuficient lămurită. După unii cerce- 
tatori [23], aductii se pot reprezenta astfel: 


(L),M —O —O —M(L), ; (L),M(O,) ; (L),M(O.)M(L), 
I ii III 


Fig. 10.VIII. Reprezentări ale aductilor complex-O,. 
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Formula I este caracteristică compușilor peroxidici, distanța 
O—O fiind de 1,41 A, iar legătura Me—O fiind o legătură sg. 
Complecsii transportori de oxigen ai căror aducti răspund formulei 
I, fixează oxigenul ireversibil. 

Formula II este caracteristică aducfilor în care oxigenul 
este coordinat de un singur ion metalic, distanța O—O variind 
între 1,30 A si 1,66 A. Fixarea oxigenului în acești aducti poate 
fi reversibilă sau ireversibilă. Dacă oxigenul se fixează ireversibil 
aductii sint de tip peroxidic, legătura Me—O fiind o legătură 
s (Fig. 10.IX-a). Dacă oxigenul este legat reversibil, legătura 
Me—O este o legătură x, (Fig. 10.IX-b). Dealtfel, o astfel de 
legătură a fost propusă şi pentru legătura Fe—O, ce se realizează 
la fixarea oxigenului de către hemoglobină, în timpul formării 
oxihemoglobinei. 51 în cazul aductilor ce răspund formulei II, 
apare în spectrul IR o bandă caracteristică vibratiei de valență 
O—O a moleculei de oxigen coordinat, tot în domeniul spectral 
de 900—800 cm 71, zi | | 


0 E 
(AMI | | (Dg Mz |i 
o | AQ 

(a) tb) 


Fig. 10.IX. Legături Me—O în aducti complex-O,. 


În sfirsit, formula III este caracteristică aductilor com- 
plecsilor binucleari, in care fixarea oxigenului este reversibilà, 
dar în aceste cazuri se pare că nu există date privitoare la natura 
legăturii Me—O. Dealtfel, în spectrele IR ale acestor complecși 
nici nu apare banda de la 900—800 cm", caracteristică vibratiei 
de valență O—O. — ü 

De regulă, legarea reversibilă a oxigenului este posibilă 
dacă legătura Me—O, este mai slabă, deci legătura O—O mai 
f puternică (distanța dintre atomii de oxigen este evident în acest 
D caz mai mică). Invers, legarea ireversibilă a oxigenului este 
|: asociată cu o legătură Me—O, mai puternică, deci legătura O—O 
| este mai slabă (iar distanța O—O mai mare). În cazul fixirii 
H "reversibile a oxigenului de către unii complecși transportori 
$ de oxigen, prin trecerea unui curent de gaz inert, cum sînt azotul 
I sau argonul, prin soluţia aductilor, sau priu încălzirea sau 
|! agitarea acestor soluţii la presiune scăzută (în vid), oxigenul 
i este eliberat, ceea ce nu se întîmplă în cazul aducfilor ireversibili. 

Un fapt interesant, ce trebuie remarcat, este reactivitatea 
deosebită față de reducători a oxigenului coordinat in aducfi 
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[25, 26]. Printre aductii cei mai reactivi se numără aceia ai 
unor complecși transportori de oxigen ai paladiului, nichelului 
platinei şi cobaltului. Asa, de exemplu, aducfii unor complecși 
ai Pd(II) şi Ni(II) catalizează oxidarea unor trifenilfosfine [27] 
și a izocianurii de ter{-butil [28]. Aductul cu oxigenul al Co- 
salen catalizează oxidarea unor fenoli [29] (rezultind, în soluții 
metanolice sau cloroformice, benzochinoná, ca produs principal), 
iar unii complecși ai platinei catalizează oxidarea CO, 50,, 
NO etc [80, 31]. 

Aşa cum s-a mai arătat, problema sintezei, structurii $i 
a însuşirilor fizico-chimice ale complecșilor, capabili să fixeze 
reversibil oxigenul, este studiată de numeroși cercetători [32— 
351, deoarece acești complecși sint considerați ca modele simple 
pentru pigmentii respiratori, transportori de oxigen, sau pentru 
enzimele implicate în procesul de transfer al oxigenului, deoarece 
aductii cu oxigenul sînt considerați ca stări intermediare de 
oxidare (vezi Fig. 10.VII). GE 

Pe de altă parte, pigmentii respiratori naturali [96], ca 
hemoglobina și mioglobina, sînt complecși porfirinici ai Fe(II), 
care, împreună cu unele enzime, participă la lanțul oxidativ 
celular. Fixarea oxigenului de către pigmenfii respiratori se 
face prin ionul Fe(II) legat de gruparea imidazol a histidinei 
(din pozitia 5). Din punct de vedere al modului de fixare a 
oxigenului, pigmentii respiratori naturali se comportă diferit 
si anume, pigmentii hemoproteinici formează aducți in care 
raportul Fe: O, este de 1:1, deci cu structură monomeră, iar 
cei neheminici formează aducti dimeri în raport de 2: 1. 

În aceeași ordine de idei, este de remarcat că sistemele 
enzimatice [96] transportă oxigenul direct la țesuturi, dar în 
funcție de mecanismul de transfer al oxigenului, acestea se 
împart în trei grupe: | 

a. Prima grupă cuprinde transferazele oxigenului (piro- 
catecaza, triptofanoxidaza si acidoxidaza homogentisici), care 
sînt activate de ionul Fe(II) si care are rolul de a rupe dublele 
legături cu ajutorul oxigenului activat. Aceste enzime sînt com- 
parabile cu oxihemoglobina, deoarece ele conţin, ca şi aceasta, 
ionul perferil FeO2* (complexul III). Se pare că legarea Pot 
de enzimă se realizează prin coordinarea fierului la grupele 
tiolice pe care aceasta le conţine. 

b. A doua grupă cuprinde enzimele asociate reacțiilor de 
hidroxilare, cum este, de exemplu, tirozinaza, o proteină cu- 
proasá al cărui aduct dimer este —CuO,Cu?*, sau complexul 
cupros II, analog complexului III al feroenzimei. Se pare cá 
în reacţiile de hidroxilare sint implicați atit complexul 
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III—MOs5', cit şi complexul II—MO"'*, adică la început enzima 
fixează oxigenul, formindu-se complexul III, iar apoi, prin 
interacțiunea cu reducátorul, se formează complexul II, sub 
acțiunea căruia se produce hidroxilarea olefinelor si a compusilor 
aromatici. 

€. Grupa a treia cuprinde transferazele electronice, adică 
proteinele cuproase care nu sînt transportori direcți ai oxigenu- 
lui, ci ai perechilor de electroni din țesuturile vii. În acest fel, 
ambii atomi de oxigen sint reduși cu formarea apei, electronii 
find preluaţi de la substrat: 


AH * + ACut(enzimă) + + O, — 4CuU(enzimá)?* + 2H,O 
4CuHP (enzimă)? t + 2RH, — 2R + 4H.* + 4Cu'(enzimá) + 


Din această grupă fac parte laccaza sau oxidaza acidului 
ascorbic, care contine 4 ioni de Cu(I)/mol si care reacționează 
cu o moleculá de oxigen, citocromcoenzimele (sisteme porfirinice 
ce contin fier) etc. 

Complecşii sintetici capabili de preluarea reversibilă a 
oxigenului molecular [14, 35, 37] pot forma aducti dimerici 
(majoritatea de tip u-peroxi) cu punte de oxigen, în care raportul 
de combinare M: O, este 2: 1, sau aducti monomerici în raport 
de M: O, = 1:1, ca si în sistemele naturale. | 

Dupá geometria moleculei aductilor in raport cu ionii metale- 
ior [37], acestia se impart in aducti cu punte de oxigen, aducti 
simetrici si asimetrici (Fig. 10.X). 


0-MLs pi 0 


| e 

n^ AL te ari 
LsM—0O | Le —O LAN | | 
O 

dimer cu punte monomer ` monomer 
asimetric simetric 


Fig. 10.X. Tipuri de aducti funcţie de geometria moleculei. 


„Există numerosi complecși sintetici transportori de oxigen, 
dar majoritatea modelelor contin ioni de cobalt, fiind mat 
asemănătoare sistemelor naturale, | a 

În afară de complecsii Co(II), discutafi anterior, „merită 
a fi menționați complecsii Co(IT) cu imidazol și aminoacizi (Co- 
imidazol-aminoacid) (38, 39], capabili să preia reversibil oxigenul, 
atit în soluții apoase cit si în dimetilformamida. Dintre amino- 
acizii utilizaţi se pot aminti glicina, alanina, sarcozina, valina, 
uorvalina, izoleucina (aminoacizi neutri), serina, homoserina, 
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prolina, hidroxiprolina, metionina, citrulina, lisina, glutamina, 
ornitina, arginina, asparagina (deci aminoacizi conținînd alte 
grupări funcționale). 

Aductii acestor complecși cu oxigenul (de culoare cafenie 
intensă) se pot obține relativ ușor. Spre exemplu, ionul Co(II) 
formează cu imidazolul un complex intern polimer fCo(imid),],, 
care se dizolvă într-o soluție apoasă a unui aminoacid sau dipep- 
tidă continufi în exces (excesul de aminoacid determină deplasa- 4 
rea echilibrului în sensul formării aductului) și apoi se trece O 
prin soluție aer sau oxigen aproape de O?C cînd se formează 
aductul [Co(Himid)(R—CH —COO),],.O, Fig. 10.XI. În mod 

| | 
NH, 


similar se comportă si [Co(Himid) (H,0),CO,]. 
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Fig, 10,XI. Schema reacţiilor de formare a complecsilor activi şi oxigenati 
(după B. Jezowska — Trzebiatowska). 


Asa cum rezultă din Fig. 10.XI, obținerea complexului 
activ al Co(II) se poate realiza fie in atmosferă de gaz inert 
(azot sau argon), fie în atmosferă de oxigen la 50—60*?C, con- 
ditii în care oxigenul din aducfi este deplasat. Rezultă, de 

 asemenea, cá aductii cu oxigenul se formeazà numai la tempera- 
turá scázutá de aproape O?C, cind se inlocuieste cu oxigen fie 
o moleculá de imidazol, fie una de solvent. 

Acesti complecsi au o capacitate de fixare rapidá a oxigenu- 

lui, mai mare decît complecsii similari ai histidinei, iar reversibili- 
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ciclului de fixare-cedare a oxigenului, de foarte multe ori fără 
a se putea observa o oxidare reversibilă a Co(II) la  Co(III). 
Stabilitatea la oxidare a ionului Co(II), depinde de natura amino- 
acizilor implicaţi în complecsii săi. Spre exemplu, complecsii 
cu dipeptide sint mai puţin stabili, iar complecși cu y-amino- 
acizi sau cu acizi monoaminodicarboxilici nu formează aducti 
cu oxigenul, Prin urmare numai complecşii cobaltului cu g- 
aminoacizi pot fixa reversibil oxigenul si sint stabili față de 
oxidarea reversibilă a Co(II). În sfîrșit, dacă în poziția @ a 
aminoacidului există un radical aromatic sau heterociclic, capa- 
citatea de fixare a oxigenului dispare, probabil datorită efectului 
inductiv al acestora, asupra densității electronice a o-amino- 
acidului. 2 l 

Un rol important în funcționarea acestor complecși, ca 
transportori de oxigen, îl are bazicitatea imidazolului. Prin 
înlocuirea acestuia cu baze mai slabe, ca pirazolul, benzimidazolul 
sau bazele purinice, complecsii pierd capacitatea de fixare a 
oxigenului. Pe de altă parte, spre deosebire de multe sisteme 
enzimatice, in care oxigenul este inactiv, aductii complecsilor 
metalici cu oxigenul au o reactivitate deosebită. Așa, de exemplu, 
aductii oxidează cu viteză mare acidul L-ascorbic, hidrochinona 
și alti reducători, la produșii de oxidare corespunzători. 

Pentru studiul structurii aductilor cu oxigenul pe care-i 
formează complecsii Co(II) cu imidazol şi aminoacizi, s-au 
făcut determinări spectrale în IR, RES şi magnetice. Spec- 
trele în UV, executate la 0°C, cuprind benzi caracteristice trans- 
ferului de sarcină (la 345 si 400 nm), ceea ce pledează pentru 
o structură dimerá p-peroxi-CoH!. Prin oxidarea in continuare 
a complecsilor cu Ce(IV), rezultă complecși u-superoxi, Ge 
culoare violetă, cu absorbtii caracteristice la 700—730 nm. 
De aceea se pare că formula acestor complecși este: 


[{Co(Himid) (aminoacid), 1202 ]NO; 


Acest lucru rezultá si din spectrele RES (executate pe aduct 
după extragerea sa cu alcool izoamilic-acetonă), care corespund 
punfii superoxi, cele 15 linii ale structurii superfine fiind datorate 
cuplării electronului neîmperecheat, în punte, cu doi nuclei 
de &Co echivalenți (Fig. 10.XII). 

În sfârșit, determinările polarografice arată o undă ce 
corespunde reducerii punţii u-peroxi, indicînd totodată prezența 
Co(III) în aducti, ceea ce pledează pentru predominanta dimeru- 
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Tig. I0. XII. Spectrul RES al speciilor u-perozi 
(după B. Jezowska — Trzebiatowska). 


101 


Fig. 10.XIII. Structura dimerului în soluție 
(după B. Jezowska — Trzebiatowska). 


iui în soluție, fapt confirmat si de alti autori [40] (Fig. 10. 
XIII). 2 
Adaugind acetonă la soluția apoasă, s-a obținut st aductul 


in stare solidă, care cedează ireversibil oxigenul, rezultind un: 


complex inactiv al Co(II). Aductul solid contine si forma mono- 
meră, aşa cum rezultă din datele magnetice (momentul magnetic 
corespunde aproximativ unui electron impar/atom de cobalt) 
si din spectrele RES. Dar, este mai probabil că aductul solid 
este un amestec de trei forme ce se găsesc în echilibru si anume 
forma dimerá, forma monomeră ce corespunde complexului 
I,sCoNrOZ (specia superoxi) gi un complex al Co(II) fara oxi- 
gen. 
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. Formarea aductilor prin Tixarea oxigenului pare să decurgă 
(în soluție și în stare solidă) după schema următoare: 


m ()9 
PI 


uM sa t 
HimidCoUL,H,O + OTI = [HimidCo"UL,H,O + Ou 
(Himid)L,Co™ — O,— Gert, (Himid) 
(Band dot LO —CoL,(Himid) = 
(Himid)L,Co™!+03-— Co, (Himid) 

| + Cett 

O°CHt 
| (Himid)L,Col!—O,—Co!!L,,(Himid) | 
în soluție nl 


NME, H,O, 0°C 


| (Himid) L,Co!!O, 
"|HimidCoUL,;H,O| ` 


= (Himid)L,CoU!O; + (Himid)L,Co! + dimer 
acetonă | 
inactiv — Complecsi inactivi ai CoU în care IL, = «-aminoacid 
sau dipeptidá (ligand). 
în stare solidă 
Din studiile făcute s-a tras concluzia că în formele mono- 
merá si dimerá, precum si în complexul activ, planul ecuatorial 
este format de două molecule de aminoacid, iar poziția axială 
trans, fata de molecula de imidazol, este ocupată fie de o moleculă 
de oxigen, fie de o moleculă de solvent. Așa cum rezultă din 
Fig. 10.XIV, formele monomere ale complecsilor de Co(II) 
discutati se aseamănă foarte mult cu pigmentii respiratori hemici 


naturali. 
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Fig. 10.XIV. Asemănarea aductilor complecgi-O, cu cei ai pigmentilor respira- 
tori heminici (după B. Jezowska — Trzebiatowska). 
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. În chelafii transportori de oxigen discutafi, molecula de 
aminoacid sau aceea de dipeptidá, care complexeazá cobaltul, 
îndeplinesc același rol ca si porfirina in hem, care coordineazá 
fierul. Pe de ultă parte, imidazolul este un donor c mai puternic 
decit molecula solventului. Din acest motiv el produce o de- 
formare a orbitalilor d ocupați (dzy gi dyz) spre deosebire 


de molecula de solvent donor o mai slab. Această deformare se 
datoreşte rezistenței electrostatice (Fig. 10.XV) şi se numește 
efect trans al moleculei de imidazol, iar orbitalii devin astfel 
orbitali x-donori. Pe de altă parte, moleculele de oxigen acti- 


Complex activ o 

) v 

Fig. 10.XV. Efectul trans al moleculei de imidazoi 
(dupá B. Jezowska — Trzebiatowska). 


dimer Cas 02 Co 


10.XVI. Modele pentru aducjii monomerici, (a) după 
Griffith si (b) după Pauling. 


Tig. 


12 — Implicații biomedicale ale combinațiilor complexe 
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vate, cu orbital liber z-acceptor si z* de antilegáturá, pot de- 
termina delocalizarea electronilor din orbitalii z-donori ai cobaltu- 
lui Ja orbitali x* de antilegătură ai oxigenului, rezultind legă- 
turi x. Concomitent se eliminá molecula de solvent, formîndu-se 
legătura c între perechea de electroni sp? de nelegătură a 
oxigenului si orbitalul dz al Co(II). În unele condiții, (tempera- 
tură) se poate produce transferul de sarcină înapoi la cobalt, 
concomitent cu înlocuirea oxigenului de către o moleculă de 
solvent. Pentru un aduct monomer al oxigenului, sînt posibile 
două geometrii ale poziției atomilor față de planul ecuatorial, 
si anume aranjarea simetrică conform modelului lui Griffith 
[41] şi aranjarea unghiulară, după modelul lui Pauling [42] 
(Fig. 10.XVI). 


10.2.2. Complecşi fixatori de azot 


Problema fixării azotului molecular de către sisteme com- 
plexe macrociclice naturale, ca și conversia acestuia în amoniac, 
substanță primară deosebit de importantă în formarea pro- 
teinelor, este de asemenea incomplet lămurită. Studiile făcute 
și cele care se fac în prezent sînt numeroase. În orice caz, ab- 
sorbtia azotului de către bacteriile azotogene se pune în legătură 
cu reducerea sa la amoniac, pe seama energiei eliberate în pro- 
cesele de oxidare a substanțelor organice. 

Azotul molecular poate fi fixat de către unii complecși 
ai unor metale tranziționale din grupele VI și VIII în starea de 
oxidare 1+ si 2+ cum sint: Cr(I), Ru(II), Os(I1), Co(II), Fe(11), 
Ir(I) sau chiar de cátre metale in starea de oxidare zéro, cum 
este cazul Mo(O), W(O), Ni(O), Pt(O). Chimiosorbtia azotului 
si reactia sa cu hidrogenul la suprafata unor metale (exemplu 
Fe la sinteza industrială a amoniacului) se explică prin formarea 
intermediară a unor complecși Me—N,. Acest proces ar putea 
fi, alături de altele, luat și el în considerare ca model pentru 
explicarea fixării biologice a azotului. Pe de altă parte, se ştie 
că azotul molecular coordinat are o reactivitate mai mare decit 
aceea a azotului necoordinat, ceea ce s-ar putea explica prin 
modificarea densităţii de electroni în orbitalii de energie mare, 
produsă de coordinare, ceea ce ar corespunde în fond unei start 
excitate a moleculei de azot. ! 

Primul complex capabil să fixeze azotul, citat în literatura, 
a fost un complex al Ru(II), al cărui aduct cu azotul este 
[Ru(NHj);N;]Cl, [43]. Aductii de acest fel se obțin fie prin fixarea 


directă a azotului molecular de către unii complecși at metalelor 
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tranziționale, fie prin reacția complecșilor cu. amoniac, hi- 
dràziná, azide organice, care pot elibera azot molecular prin 
descompunere, 

_Aductii cu azot molecular, formaţi de către unii complecși 
ai metalelor tranziționale, pot fi mononucleari sau binucleari, 
L,MN, sau (L,M),(N,, respectiv L,M—N = N—ML,. Spre 
exemplu, aductii complecsilor Ru(II) sînt de regulă mono- 
nucleari, avind una din compozițiile : 


[IRu(NH,),N,]X,; [RuN,CLL,]; [Ruen;(N,),]X, ; 


(RuN,(PPh,),H, | 
in care: 


X = Cl, Br, Ebbe PES sar L-= ILLO; NH,.Py ete. 


Plecind de la RuCl, sau ruteniu-acvopentamină, prin tratare 
cu hidrat de hidrazină [43] (acesta reduce Ru(III) la Ru(II)—), 
azidá [44], amoniac [45] azot molecular [46] la- presiune 
normală (sau prin alte metode), se obțin aducti de forma 
[Ru(NHj;),N,]X, izolabili in stare cristalină. Aceşti aducti 
au o stabilitate termică relativ mare, în schimb, în soluție, azotul 
este mai labil putînd fi înlocuit cu alți liganzi (deci fixarea lui 
este reversibilă în anumite condiții). Compoziția acestor aducti 
a fost confirmată printre altele si prin spectroscopie in IR. 

În sfîrşit, este de subliniat cá au fost obținuți aducti cu 
azot molecular (mono și binucleari) ai unor complecși ai osmuu- 
jui [47], fierului [48], cobaltului [49], nichelului [50], iridiulu: 
(513, molibdenului [52], paladiului [53] etc. 

Sistemele naturale implicate în absorbţia azotului sint fie 
metaloenzime, ca nitrogenaza si hidrogenaza, fie transportor: 
de electroni (cu potential redox foarte mic), cum este feredoxina. 
Aceasta din urmă este o proteină care confine Der în forma 
nehemicá, fierul avînd rol în formarea legăturii cu substratul, 
contribuind în acelaşi timp la transferul de electroni. Nitro- 


zenaza (din Azobacter vinelandi) contine molibden, fier, cistema, ` 


grupe SH, în raport de 1:20:20: 15. Fixarea enzimatică a 
azotului se datoreşte coordinării azotului molecular la cei doi 
ioni metalici din nitrogenază, urmată de reducerea azotului la 
amoniac, 

Plecînd de la constatarea că sistemele complexe macro- 
ciclice naturale, fixatoare de azot, contin Mo, Fe etc., unii cerce- 
tători au încercat sintetizarea unor complecși ai acestor metale, 
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f 
capabili sä absoarbă azot [52] si să elimine amoniac în mod 
asemănător modelelor enzimatice. Pentru aceasta au fost ames- 
tecati complecși ai molibdenului cu complecși ai fierului: [Mo(N,) 
(PPhg)2(CsH;—CH,)] si [Fe(H5)(PPhgEt),] (complex hidrurá), 
dar în loc să se elimine amoniac, s-a eliminat azot. O altă în- 
cercare s-a facut prin amestecarea unui complex molibden- 
(N, cu fier-ditiolen [54] (compus de tip feredoxină) (Fig. 
10. XVII), însă numai o mică parte din azotul fixat a fost redus 
la- amoniac; dealtfel, după unii autori[55], acest sistem este 
considerat inactiv. 


Ph Ph 
$ $ gar 
| | "d Ra ră 
| Se € 
Ph ` Ph ph. KL S es 
NA ‘ M Ph: : | Ph 
a kl e că Lore. 
Mo E 
~ oe 
t ur sl bo | hel 
N2 P S S 
Z N Ca, l 
eh Ph Ph eh ) | 
Mo (N2) (DPE) | Ph Ph 
(b) 


(3j 


Fig. 10.XVII. Complex Mo-dinitrură (a) si. Pe-ditiolen (b) (dup& 
. B. Jezowska — Trzebiatowska). | 


S-au făcut şi alte încercări mai izbutite [56—58], in care 
s-au utilizat FeCl, + Mg + THE (tetrahidrofuran) + N, precum 
si MoOCl,-2THF + Mg + THF + Na constatindu-se că mag- 
neziul [58] reduce Fe(III) la stări de oxidare inferioare, care 
pot fixa azotul molecular sub forma complexului [THF s MgCl, 
Fe],N, Prin amestecarea acestui complex format în sistemul 
cu FeCl, cu MoOCl, - 2THF, rezultă un produs cu 8,5% N, 
în care proporţia Mo: N : Mg este de 1: 4: 5. Acest azot coordinat 
în cei doi complecși este redus, astfel cá, prin hidroliza produsilor 
de reducere, rezultă hidrazina, din complexul cu fier, respectiv 
amoniacul si hidrazina, din complexul cu molibden. Se pare 
că magneziul reduce azotul, deoarece magneziul tormează com- 
puși pseudo-Grignard, de tipul Te—MgCl. Pe de altă parte, 
în acest proces, THE are un rol foarte important, fiind solvent 
si reactionind totodată cu FeCl, şi MoOCl, în prezența magneziu- 
lui (se formează hidrocarburi), cînd rezultă compuși pseudo- 
Grignard, care coordineazá si reduc azotul [57, 56]. 
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10.2.3. Ghelati modele pentru activitatea enzimatică 


S-a arătat deja în capitolele precedente că activitatea enzi- 
matică este strins legată de prezența unor ioni ai metalelor tranzi- 
tionale si că in general unii complecși chelați ai acestor ioni, 
influențează considerabil acțiunea enzimelor. 

Acţiunea unei enzime, după apropierea substratului (pep- 
tidei), depinde de deplasarea unei sarcini negative în centrul 
activ, urmată de ruperea legăturii peptidice —CO—NH—, 
rezultind uu acid si o amină, după care sarcina trebuie să revină 
la poziția inițială. 

Modelele pentru legături metal-proteină, metal-enzimă şi 
ai ales motal-enzimă-substrat, sint chelati sintetici simpli 
miesti, ai unor ioni ai metalelor tranziționale, in special 
Cu(ID, cu aminoacizi si polipeptide sau complecși micşti ai 
stor liganzi cu 2,2'-dipiridil. Dintre aminoacizi au fost utili- 
i glicina, alfa si beta alanina, DL-valina, DL-homocisteina, 


glicina, DL-aifa-alanina-DL-alfa-alanina, precum si unii com- 
plecsi micsti ca, de exemplu, Ca(DL-alfa-alanină) (2,2 -dipiri- 
dil) - 2H,O etc. | | | 

În legătură cu aceşti complecși s-au intreprins cercetări 
privitoare la structura lor electronică și moleculară, bazate pe 
determinări de rezonanţă electronică de spin, de susceptibilitate 
magnetică, spectre IR etc. Spectrele RES indică pentru toti 
complecsii studiati starea monomeră în soluție apoasă si in 
etilenglicol (inclusiv în soluții congelate). În schimb, în stare 
solidă, interacţiunile spin-spin indică starea de dimer, la majori- 
tatea complecsilor (legăturile o fiind practic la fel de puternice 
în toti complecsii, dar legăturile m au tării diferite). 

Deoarece la majoritatea complecsilor menționați sint evi- 
dente interacțiunile spin-spin, iar legăturile c au aproximativ 
aceeași tărie, în timp ce legăturile m au tării diterite, se pare 
că, complecsii Cu(II) studiati au efecte diferite asupra centrului 
activ al enzimei. Unii dintre acești complecşi ușurează migrarea 
sarcinii, iar alții, combinindu-se cu centrul activ al enzimei, 
inhibă migrarea acesteia, 


10.2.4. Alti chelati utilizaţi ca modele 
În atară de complecşii sintetici cu rol de fixatori de oxigen 
sau de azot, au mai fost studiafi si alți complecși, utilizați ca 


modele pentru reacţiile de transaminare, pentru substanțele 
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caricerigene, pentru studiul proceselor de depozitare, control 

şi transport a fierului etc. | 
Reacţiile de transaminare, deosebit de importante în meta- 

bolismul proteic, sint catalizate in organism de enzime şi decurg 


astfel : 
aminoacid, -+ piridoxal = piridoxaminá + cetoacid, 


cetoacid, + piridoxaminá = piridoxal -+ aminoacid, 


aminoacid, + cetoacid, = aminoacid, + cetoacid, 
Transaminarea enzimatică este catalizată de o enzimă 


care confine piridoxal (vitamina Bg) [59], care, așa cum rezultă 
din reacţiile de mai sus, nu se consumă, ci joacă rol de activator 
al moleculei de aminoacid, prin formarea cu acesta de aldimine, 
respectiv baze Schiff, în prezența unei enzime. 

Reacţiile de transaminare neenzimaticá decurg tot pe baza 
formării piridoxaminei, din aminoacizi și piridoxal, sub acțiunea 
ionilor de Fe(III) si Cu(II), care joacă rolul enzimei [59—61]. 
Această acţiune a ionilor metalici se explică prin labilizarea 
atomului de hidrogen din poziția « a restului de aminoacid, 
urmată de formarea piridoxaminei [59] (Fig. 10.XVIII). 


R E 
] H 


(Hat | "cj Ma: 


Le Es 
Pact. 
I] 


*™CH 
N^ "CH; 


piridoxal ` ` 
piridoxamina 
HC- NH7 
HOH,C Q^ 
i 


cetoacid 


Fig. 10.XVIII, Mecanismul reacției de transaminare in cataliza neenzimaticá a 
piridoxalului şi ionului metalic (după B. Jezowska — Trzebiatowska). 
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cancerigene, pentru studiul proceselor de depozitare, control 
şi transport a fierului etc. 

Reacţiile de transaminare, deosebit de importante în meta- 
bolismul proteic, sint catalizate în organism de enzime și decurg 
astfel : 


aminoacid, + piridoxal = piridoxamină + cetoacid, 


cetoacid, + piridoxamină = piridoxal + aminoacid, 


aminoacid, + cetoacid, = aminoacid, + cetoacid, 
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Transaminarea enzimatică este catalizata de o enzimă 
care conține piridoxal (vitamina Bg) [59], care, așa cum rezultă 
din reacțiile de mai sus, nu se consumă, ci joacă rol de activator 
al moleculei de aminoacid, prin formarea cu acesta de aldimine, 
respectiv baze Schiff, în prezența unei enzime. 


Reacțiile de transaminare neenzimatică decurg tot pe baza 


formării piridoxaminei, din aminoacizi și piridoxal, sub acțiunea 
ionilor de Fe(III) și Cu(II), care joacá rolul enzimei [59 — 611. 
Această acțiune a ionilor metalici se explică prin labilizarea 
atomului de hidrogen din poziția o a restului de aminoacid, 
urmată de formarea piridoxaminei [59] ies 10. XVIII). 
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Fig, 10.XVIII. Mecanismul reacției de transaminare in cataliza neenzimatica a 
piridoxalului şi ionului metalic (după B. Jezowska — 'Trzebiatowska). 
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Labilizarea atomului de hidrogen din poziția alfa se dat 
modificárii structurii electronice produse în molecula s Ee 
în urma formárii chelatului. Baza Schiff formată | Es dnd 
rea aminoacidului cu piridoxalul, are tendința de ge = boxila 
(decarboxilarea este catalizată de piridoxal) pentrü ips noi 
produsul de decarboxilare să poată hidroliza cu formarea na 
corespunzătoare şi a piridoxalului. în aceste condiţii contribuția 
ionului metalic este determinată de structura com cud 
După unii autori [62], ionul metalic are rolul de inhibitor al 
reacției de decarboxilare, deoarece, prin chelatare caracterul 
eiectrolil al grupei carbonil se intensifică, ceea ce determină 
labilizarea atomului de hidrogen din poziţia alfa. Scăzind ten- 
dinta de decarboxilare, evident că transaminarea decurge mai 
USOT 


eh 


. Au fost sintetizati complecși ai Cu(II) cu baze Schiff, obținute 
in condensarea salicilaldehidei cu unele amine primare, com- 
pieces: activi în procesele de transaminare. S-a intreprins un 
tudtu amplu al acestor complecși pentru stabilirea caracterului 
egăturii metal-ligand, ca şi influența substituentilor (respectiv 

structurii aminei )asupra acesteia. Spre exemplu, substituentii 
voluminosi, ca izopropil si tertbutil, determină o simetrie tetra- 
| edrică a complecsilor, spre deosebire de majoritatea complecsilor 
Cu(II) cu baze Schiff, care sint patratici. Din cercetările făcute 
rezultă cá natura legăturii din complecși: și activitatea lor 


th 
Ne 


pen 
(t 


d 


biologică (şi chimică), sînt afectate profund, pe de o parte de - 


chelatarea insási, iar pe de altá parte de modificirile densității 
electronice cauzate de substituenti. 

O altă categorie de complecși foarte importanți este aceea 
a complecșilor fierului cu monoxidul de azot (nitrozil). Astfel, 
de complecși se formează în drojdiile cultivate în mediu anaerob, 
în soluții de nitrit sau de nitrat, precum şi în ficatul de şobolan 
cu cancer indus [63—66]. În general, complecsii aceştia sînt 
de forma FeNO-proteină. Unele săruri ale fierului cu NO si 
5 au activitate inhibitorie asupra respirației, fermentatiei, 
inhibind si unele enzime ca dehidrogenaza dän lapte, alcool- 
dehidrogenaza, ribonucleaza etc, [64]. 

Unii complecși sintetici, cum sint Te(NO,)-cisteina, FeNO- 
tiouree etc, pot fi utilizaţi ca modele pentru complecsii FeNO- 
proteină (cu sulf), cum sînt actomiozina, albumina, aldolaza, 
dehidrogenaza etc., implicate în reacţiile redox din mitocondri 
și în alte procese biologice, Prin determinări RES, executate 
pe extract de ficat de șobolani hrăniți cu substanțe cancerigene, 
s-a stabilit că acestea contin complecși Fe(NO,)-proteina-(SH) 
(este vorba de proteine cu grupe SH libere). Avînd în vedere 
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că substanțele care reacționează cu grupele SH libere din pro- 
teine au acțiune citostatică, se pare că Si complecsii FeNO- 
proteiná-(SH), sau Fe(NO,)-proteina-(SH),, care există in 
ficatul de sobolan hrănit cu nitrați, contribuie la inactivarea 
substanțelor cancerigene [04]. 

De remarcat că există si complecși FeNO-proteină, formati 
cu proteine ce nu conțin grupe SH libere, complecși cu poli- 
peptide sau cu baze ale acizilor nucleici, sau cu aminoacizi [63], 
la care coordinarea se pare a se face prin atomul de azot. Au 
fost preparati astfel de complecși cu 1,3-imidazol, cu ],3-benzimi- 
dazol si cu 1,3-N-alchilimidazol [68, 69], folosiți de asemenea 
ca modele pentru proteinele ce contin grupe 5H libere. 

Pe de altă parte, au fost studiate unele modele pentru 
compușii naturali care reglează procesele de depozitare a fierului 
în organism, ca si procesele de control si de transport a fierului 
în organism. Reglarea depozitării fierului în organism o face 
feritina, iar transportul lui în organism, transferina. Feritina 
si transferina sînt complecși cu structură polimeră, conținind 
fier şi o punte de oxigen. Complecșii polinucleari cu punți de 
sulf sînt implicaţi în transportul electronilor, respectiv in trans- 
ferul acestora [70—72]. Dintre complecsii, studiati ca modele 
pentru astfel de procese, au fost dimerul Na,(EDTA —Fe—O— 
—Fe—EDTA) -2H,O si [Fe(salen),]O [72—74]. Aceşti com- 
plecsi au fost studiati sub aspectul interacțiunilor de schimb, 
dintre ionii de fier, si al influenței lor asupra structurii electronice 
a polimerilor cercetaţi. 

Tinind seama de faptul că vitamina B,, (cianocobalamina) 
are rol de catalizator în sinteza acizilor nucleici, fiind implicată 
și în funcționarea sistemelor nervoase, ca și în iormarea unor 
complecși cu unele proteine, au fost sintetizati unii complecși 
ai vitaminei B,,cu mucoproteina si glutationul, în vederea stu- 
dierii rolului ionului metalic in adsorbfia proteinelor pe vitamina 
By. Aceşti complecși au fost saturati cu ioni de cupru, iier, 
cobalt si molibden. Spectrele RES si IR ale acestor complecși 
arată cá vitamina B,, coordinează cu ionii metalici menționați 
[75—78]. 

Au fost, de asemenea, sintetizati unii complecși ai Cu(11) 
cu adenina gi ai Fe(III) cu guanina gi glutationul, constituenți 
ai acizilor nucleici, care se prezintă în stare de dimeri sau tri- 
meri. Spre exemplu, Cu(II) dá cu adenina un complex cu struc- 
tură dimerá (Fig. 10.XIX). Deprotonarea adeninei si a guanine! 
are loc cu modificarea sistemului de legături v, modificare ce 
este însoțită de delocalizarea densităţii electronice prin puntea 


A RE E | "iris s - sip 
N—C--N, care leagă ionii, concomitent cu modificarea densități 
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Fig. 10. XIX. Structura binucleará a complexului 
Cu,(adenina),- 4H,O (după B. Jezowska — Trzebiatowska). 
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Fig. 10.XX. Aranjamentele legăturilor în asociaţiile binucleare ale 
complexului Cu,(adenina),-4H,O (după B. Jezowska — Trzebiatowska). 


electronice pe ionii metalici. Dimerii menționați se caracterizează 
printr-un antiferomagnetism pronunțat, deoarece orbitali m ai 
ciclurilor purinice sînt uşor accesibili pentru electronii Cu(II) 
si Fe(II), Fig. 10.XX. In general, orice modificare a Sistemului 
de legătură, produce o modificare a delocalizării electronilor. 
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CAPITOLUL 11 


AGENTIDE MASCARE ÎN TERAPIA 
INTOXICATIILORCUMETALE GRELE 


11.1. NOȚIUNI GENERALE 


Intoxicatiile cu metale grele, respectiv cu ioni ai acestor 
metale sint de obicei de natură profesională, accidentale, mai 
rar consecutive încercărilor de suicid sau crimelor. Adesea 
astfel de intoxicații se datoresc poluării excesive a mediului 
ambiant cu ioni de Pb(II), Cd(II), Hg(II), As(III), As(V), Be(II) 
etc., ca urmare a industrializării si tehnicizárii diverselor sectoare 
de activitate. Majoritatea ionilor metalici cu acțiune toxică 
sint tioloprivi, respectiv manifestă o mare afinitate față de grupele 
SH din proteine și enzime, ceea ce determină deplasarea ionilor 
metalici biologic activi, deci dereglarea multora dintre procesele 
metabolice normale. De aceea, pentru tratamentul intoxicatiilor 
cu ioni ai metalelor grele, se utilizează agenţi de mascare com- 
plexanti, de regulă substanțe organice cu acțiune chelatantă. 
Eficiența tratamentului cu astfel de agenti chelatanti depinde 
de o serie de factori fizico-chimici, ca si de unele condiţii fizio- 
logice pe care trebuie să le îndeplinească agenţii de mascare, 
antidoturi. 

Dintre factorii fizico-chimici se pot menționa următorii : 

1. Structura si proprietățile fizico-chimice ale antidoturi- 
lor. 

2. Stabilitatea complecsilor pe care aceștia îi formează 
cu ionii metalici (stabilitatea complecșilor trebuie să fie mare). 

3. Distribuția ionilor metalici în lichidele și țesuturile 
din organism şi modul de legare a acestora cu liganzii biologici 
existenți în organism. l . 

4. Usurinta cu care liganzii-antidoturi şi complecsii lor 
pot strábate membranele celulare. - 

9. Preferinta liganzilor-antidoturi fata de ionii metalici 
toxici, care trebuie să fie mai mare decît afinitatea lor fata de 
ionii metalici esenfiali. l . ` 

Dintre condiţiile fiziologice pe care trebuie să le îndeplinească 
agenții de mascare-antidoturi se pot aminti următoarele : l 

l. Să poată ajunge (să difuzeze) relativ uşor în întreg sis- 
temul vascular, pentru a acţiona în întreg organismul intoxicat. 
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2. Să fie puţin toxici, dacă se poate deloc, deoarece adesea 
este necesară o supradozare (administrarea în cantități mai 
mari decît cele stoechiometric necesare), caz în care liganzii 
toxici produc complicatii. 

3. Să împiedice trecerea ionilor metalici toxici din singe 
în celule. 


4. Să poată elimina ionii toxici din celule, dacă aceștia, 
au pătruns deja in singe. 


5. Să formeze cu ionii metalici toxici complecși solubili, 
ușor excretabili, deoarece oricît de stabil ar fi un complex, în 
timp, el eliberează treptat, fie și în cantități mici, ionul metalic 
toxic. : e 
Dach pentru mulţi ioni metalici toxici s-au găsit unele 
antidoturi destul de potrivite si eficiente, în cazul intozicațiilor 
cu radioizotopi este dificilă găsirea unor agenti de mascare potri- 
viti, mai ales dacă aceste toxice se depozitează în unele părți 
ale organismului mai greu accesibile, cum sînt oasele. 

Desi în unele cazuri s-au găsit antidoturi potrivite, din 
punct de vedere al eficienței eliminării toxicului radioactiv, 
aceste antidoturi au, de regulă, o toxicitate relativ mare. Spre 
exemplu, 20Pb-radioactiv se poate elimina cu diacetat de 2- 
merraptociclohexil sau cu dimetilderivatul acestuia [1], chiar 
mai eficient decît cu EDTA, dar ambii compuși au o toxicitate 
destul de mare. | l | | 

De asemenea, se poate micgora retentia strontiului radio- 
activ în oase printr-un tratament cu acid ciclopentadiamino- 
tetraacetic [2], dar eficiența este prea mică, ca dealtfel si în 
cazul utilizării  bis-(dicarboxiaminoetil)-eterului, caz în care 
retenfia strontiului radioactiv este încă (la șoareci) după 24 
ore, de 50% [3]. | | 


În sfirsit, avînd în vedere cá majoritatea agenţilor de 
chelatare au o selectivitate redusă, consecutiv tratamentului 
prin chelatare, este în general necesară administrarea de pre- 
parate cu ioni metalici esenfiali, pentru aducerea acestora la 
nivele de concentrație fiziologic normale. Aceasta pentru că, 
în timpul tratamentului întoxicaţiilor cu ioni metalici, anti- 
doturile eliminá $i ioni ai metalelor esențiale (de exemplu în 
terapia cu CaED'TANa, scade considerabil rezerva de zinc esențial 
din organism). i 


| “În tabelul 11.1 sînt trecuţi principalii ioni metalici toxici 
(eu toxicitate ridicată), unele dintre acțiunile lor mai carac- 
teristice si antidoturile utilizate pentru tratarea lor. 
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IABELUL.71. 


Principalii ioni toxici «si antidoturile corespunzătoare. 


Oa L N I C ER E a E A ID NE BE 


Tonul Acţiunea toxică Antidoturi utilizate 
iii iti geg 
Puternic caustică locală datorită preci- BAL, D-Penicilamină, 
pitării sau floculării proteinelor. Trece CaEDTA- Na, (calciu 
în țesuturi ca albuminati solubili, Actiu- Haussmann) 
Zn(II) ne paralizaută la nivelul SNC, leziuni 


WEE 0 N 


Că(II) 


ale aparatului circulator si muschilor, 
paralizia membrelor, Iixitus prin 
colaps sau edemul glotei, 


Toxicitate hepato-renală și hematică. CaEDTA. Na, 
Inhibă enzimele prin blocarea grupe- ` Nu se utilizează BAL! 
lor tiolitice, prin complexare. Produce Este total ineficace. 


anemie, astenie, ulcerafii nazale, emfi- 
zem, nefrită cronică discretă, osteoză 
cadmică, fisuri osoase. În intoxicații 
acute exitus prin insuficiență respira- 
torie şi circulatorie. 


Eg(1I) 


Acţiune iritant-corosivă necrozantă BAL, numai în intoxicații 
asupra căilor respiratorii, tubului diges- acute (in cele cronice 
tiv, sistemul nervos (cefalee, amețeli, nu !), CaEDTA — Na. 
anxietate), hipertermie, tendinfá spre Rongalit (formaldehidsul- 
colaps. Toxic tiolopriv, blocind grupele foxilat de sodiu). 


SH prin complexare; complecsii so- 
lubili în exces de proteine, pătrund 
in circulația generală, determinind 
dezintegrare tisulară ; blochează enzi- 
mele cu grupe  disulfurá, produce 
leziuni renale (necrozá, nmefriti). 


DEE 


Cu(II) 


Iritant local, toxic la nivelul muşchi- CaEDTA — Na, 
lor striați si mușchiului cardiac (pro- 

duce paralizia si oprirea respirației 

sau stop cardiac în diastolă), Produce 

anemie hemolitică; toxic la nivelul 

ficatului şi rinichiului, ljimetic, Tor- 

mează complecşi albuminati sau lipi- 

dici (ultimii in ficat, rinichi, pancreas, 

sistemul nervos, oase), Mai rar corosiv 

hepatic. 


e iti pi L eg 
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TABELUL 17.1 


Principalii ioni toxici si antidoturile corespunzătoare. 


giii a a pi ana a ege 
Ionul Acţiunea toxică Antidoturi utilizate 


DLL áÀÁ ó 
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Puternic caustică locală datorită preci- BAL, D-Penicilamina, 
pitării sau flocularii proteinelor. Trece CaEDTA-Na, (calciu | dd 
în ţesuturi ca albuminaţi solubili. Actiu- Haussmann) e 


Zn(1l) ne patalizanti la nivelul SNC, leziuni 
ale aparatului circulator si mușchilor, 
paralizia membrelor. Tixitus prin 
colaps sau edemul glotei. 


Toxicitate hepato-renală si hematicd. CaEDTA. Na, 
Inhibă enzimele prin blocarea grupe- Nu se utilizează BAL! 
lor tiolitice, prin complexare. Produce ` Este total ineficace. 


Can anemie, astenie, ulceraţii nazale, emfi- 

zem, nefrita cronică discretă, osteoza 

cadmică, fisuri osoase. În intoxicații 

N acute exitus prin insüficiență. respira- 
torie şi circulatorie. 


BAL, numai în intoxicații 


Acţiune iritant-corosivà necrozantă 


asupra căilor respiratorii, tubului diges- acute (în cele cronice 
tiv, sistemul nervos (cefalee, amețeli, nu!) CaEDTA — Nas. 
anxietate), hipertermie, tendință spre Rongalit (formaldehidsul- 
colaps. Toxic tiolopriv, blocind grupele foxilat de sodiu). 


Set SH prin complexare ; complecșii so- 
i lubili în exces de proteine, pătrund 
în circulația generală, determinind 
dezintegrare tisulară; blochează enzi- 
mele cu grupe  disulfurá, produce 

leziuni renale (necrozá, nefrită). 


Reeg S EH 
Iritant local, toxic la nivelul muşchi- CaBDTA— Nag 
lor striafi şi mușchiului cardiac (pro- 
duce paralizia ji oprirea respirației 
sau stop cardiac in diastolă), Produce 
u(II) anemie hemolitică ; toxic la nivelul 
ficatului gi rinichiului, metic, Vor- 
meaza complecși albuminafi sau lipi- 
dici (ultimii in ficat, rinichi, pancreas 
sistemul nervos, ouse). Mai rar corosiv 
hepatic. 


BEES 
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Ccontinuare tabelul 17,7 
E 
Tonul Acţiune toxică Antidoturi utilizate 
EEN 


Toxic tiolopriv, inhibă enzimele cu 
grupe SH implicate în procesele re- 
dox celulare. Toxic hematic (prin 
mecanism central), hepato si nefro- 
toxic; deprimá hematopoeza si pro- 
duce aurostomatitá, 

Efecte secundare la administrate de 
Sanocrysin, Solganal (Tauredon). In- 
toxicatii acute accidentale prin supra- 
dozaj. 


B A L 


Au(11l) 


3 EEGEN 


Toxic al SNC (depresie generală, 
delir, convulsii epileptiforme, mani- 
festări dementiale, encefalopatie talică, 
paralizia membrelor inferioare). Acti- 
une tioloprivá în metabolismul - cis- 
teinei. Toxic digestiv, renal, ocular 
(iris, cristalin, uneori cecitate). Toxic 
cumulativ. Tulburări ale funcţiilor 
genitale, oprirea ciclului menstrual, 
Efect alopeciant. Exitus prin colaps 
sau stop respirator. 


BAL, cisteina, metionina, 
tioacetamida, CaBDTA — 
Na, IR 


lg 


Toxic tiolopriv, deplasînd unele metale 
din metaloenzime (de ex. cele care 
participă la sinteza hemoglobinei). 
Toxic cardio-circulator (vasoconstrictie- 
hipertensiune, arterioscleroză). 

La nivel celular inhibă cofactorii NADH | 
şi NADPH, influentind procesele redox. 
Neurotoxic al SNC si la nivelul nervi- 
lor periferici; nefrotoxic, | 


eee 


_ CaBDTA— Na, 
Ca-gluconic 


(BAL) 
Pb(II) 
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AS(III, 


a RE E a e N E 


192 


Toxic tiolopriv, inhibind enzimele cu 
grupe tiolice  (lacticodehidrogenaza, 
glicerofosfatdehidrogenaza, pituvat- 
oxidaza, citocromoxidaza, succindehi- 
drogenaza, sistemele cisteină-cistină, 
glutation redus-glutation oxidat, respi- 
ratia celulară) blocind metabolismul 
glucidic $i lipidice la stadiul de acid 
piruvic. 


BAI, 

liomalat de sodiu D- 
Penicilamina, Penicilina 
Metionina (care are şi 
rol de hepatoprotector). 


Ccontinuare tabelul 11.1 


a es 


Ionul Acţiune toxică Antidoturi utilizate 
i imi TTT Ca — MH 
Toxic tiolopriv, inhibă enzimele cu DAT, 


grupe SH implicate în procesele re- 
dox celulare. Toxic hematic (prin 
mecanism central) hepato si nefro- 
toxic; deprimă hematopoeza si pro- 
duce aurostomatitü, yya i 
Bfecte secundare la administrare de e 
Sanocrysin, Solganal (Tauredon). In- 
toxicatii acute accidentale prin supra- 
dozaj. 
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Au(11l) 


Toxic al SNC (depresie generali, BAL, cisteina, metionina, 
delir, convulsii epileptiforme, manui- tioacetamida, CaBDTA — 
testări dementiale, encefalopatie talică, Nag. 

paralizia membrelor inferioare). Acti- 

une tiolopriva in metabolismul - cis- 

teinei. Toxic digestiv, renal, ocular 

(iris, cristalin, uneori cecitate). Toxic 

cumulativ. Tulburări ale funcțiilor 

genitale, oprirea ciclului menstrual. 

Efect alopeciant. Exitus prin colaps 

sau stop respirator. 


Toxic tiolopriv, deplasind unele metale | CaEDTA —Na, 
din metaloenzime (de ex. cele care Ca-gluconic 
participă la sinteza hemoglobinei). CaDTPA — Na, 
Toxic cardio-circulator (vasoconstrictie- (BAL) 


Pb(II) hipertensiune, arterioscleroza). 
La nivel celular inhibă cofactorii NADH | 
$i NADPH, influentind procesele redox. 
Neurotoxic al SNC si la nivelul nervi- 


lor periferici; nefrotoxic, 


————M———M— 


Toxic tiolopriv, inhibind enzimele cu BAL 

grupe tiolice — (lacticodehidrogenaza, Tiomalat de sodiu  D- 

glicerofosfatdehidrogenaza, pituvat- Penicilamina,  Penicilina 
As(IEI, oxidaza, citocromoxidaza, succindeht- Metionina (care are şi 
V) drogenaza, sistemele cisteină-cistină, rol de hepatoprotector). 


glutation redus-glutation oxidat, respi- 
rafia celulară) blocînd metabolismul 
glucidic și lipidic la stadiul de acid 
piruvic, 


eee ae 
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Continuave tabelul 11.1 


a a E S S a a 


Ionul Actiunea toxicá Antidoturi utilizate 


Toxic tiolopriv. Acţiune similară cu Apă albuminată 
aceea, a arsenului, Stimularea nervilor BAI, 

Sb(III, simpatici, diaree. Acţiune electivă, 
asupra funcțiilor autitoxice a fica- 

tului, Vasodilatatie intensă, producînd 

exagerarea tuturor excretiilor. 
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Trece bariera digestivă, fiind vehiculat BAL 

ca albuminati. Blocheazá grupele SH, Tiomalat de sodiu (cu 
scade heinatopoeza medulară. Toxic precautie). 
hematic (hemoragii, epistaxis, metro- 

ragii, anemii), nervos (cefalee, vertij, 

astenie, inhibă respirația celulară), 

renal (poliurie, oligurie, nefritá gravă). 

Acţiune alergizanta, stomatite, oste- 

oporozá (Bi are tropism osos); scade 

rezistența organismului, ` favorizind 

bolile infecțioase. Intoxicatii terape- 

utice similare acelora cu mercur. 


Bi(III) 


VIII Toxic local iritativ (lăcrimare, rinoree BAL, 
Wi Y) epistaxis, bronșită). ` _ | CaEDTA —Na, 
? Toxic digestiv şi hepatic. 


Toxic local iritativ-corosiv, alergi- CaEDTA — Na, 
zant; mai ales Cr(VI) methemoglo- 

binizant, cu simptome asfixiante, cia- 

noză ; nefro şi hepatotoxic. Cancerigen 

(cancer pulmonar, mai rar cancer 

nazal şi laringian). Leziuni cutanate, 

ulcere, gastroenterită, oligurie urmată 

de anurie gi azotemie, Anemiant, Sto- 

matite grave, 


Cr(III, 
VI) 


—— À 


———— —] ots o îi A m dd 


Se si Te 'loxici iritativi ai căilor respiratorii BAL —— 
(tuse, uscáciune in git, rar edem Metioninà 
pulmonar), Conjunctivite, tulburări Glutation 
digestive, leziuni hepatice ^ (hepato- 
megalie, ciroză), alopecie, sindrom 
astenic. 


B CHRON EEN (E ee 
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eres ere 


Tonul 


eas —À 


Ni(II), 
Ni(CO), 
Ni 


Co(II), 
Co(CO)g, 
Co 


Be(II) 


B(III) 


m a a FEAT S trt 
gege 


Acţiunea toxică 


Toxic cumulativ ; local iritativ-corosiv. 
Mn(VII)-methemoglobinizant, toxic car- 
diac, hepatotoxic, toxic nervos (lezi- 
uni ale substanței cenușii), vasople- 
gie si paralizia membrelor interioare, 
Vorbire grea, bazedow manganic. 


eS — MM m me 


Toxic tiolopriv, toxic nervos actionind 
asupra SNC (convulsii, halucinaţii, 
edem cerebral) Carcinogen ; Ni-pulbere 
produce cancer pulmonar gi nazal. 
Ni(CO), toxic sufocant (edem pulmo- 
nar). Exitus prin cord pulmonar acut. 


N N r a a a a a E 
s e ai 


Continuare tabelul 11.1 


Antidoturi utilizate 


BAI, 

CaEDTA — Na, 

Tiomalat de sodiu 
tongalit 


CaEDTA.— Na; 
BAI, 
Dietilditiocarbamat 


Toxic local-iritativ, la nivelul organe- 
lor hematoformatoare  (poliglobulie), 
vasodilatator (hipotensiv). Toxic ner- 
vos (convulsii, astm pulmonar). Carci- 
nogen (cancer pulmonar, osteosarcom). 


Tulburári locale respiratorii, iritatii 
dureroase: conjunctivite acute sau 
recidivante, bronhopneumopatii acute, 
cronice, pneumotorax spontan, derina- 
tite acute. Complicatii cardiace (hipo 
Si asistolie). Inhibá amilazele si fosfa- 
taza alcaliná. 


Toxic al SN, actionind mai ales asupra 
materiei cenugii. Hipotensor si bradi- 
cardizant. Acțiune specifică asupra 
hipofizei. 


BAL 

CaEDTA — Nas 
Cisteină 
Metionină 


Ac. aurintricarboxilic. 


BAL 


Fr. Ra, 
actinide 


Toxicitate datorată radioactivităţii ; 
carcinogene. 


DTPA; pt. compuşi cu 
U(III) Pu(II) acetat de 
zirconil--citrat de Na. 


, _ Tratamentul intoxicaţiilor se face pe faze de intoxicație 
ȘI In mod diferențiat pentru fiecare din cele cinci faze. 

. Prima fază a intoxicației este faza de penetratie a toxicului 
in organism. De regulă, este practic imposibil de a se acționa 


194 


Scanned with OKEN Scanner 


în această fază, deoarece, în acest caz, singur subiectul (victima) 
poate opri intoxicația spontan, în mod voluntar (dacă este 


conștient) sau în mod reflex (reacţie de apărare). 
A doua fază este aceea a absorbției toxicului. Din acest 
punct de vedere interesează mai ales calea digestivă de pătrundere 


$1 absorbția consecutivă, deoarece, în cazul penetratiel parenterale 
taza de absorbție este scurt-circuitata. În această fază, trata- 


mentul constă în administrarea de emetice, purgative, antitoxice 
și spălături gastrice. 


specific posibil, şi se administrează intravenos. În acest fei, 


putin toxici si mai uşor de eliminat, In fond, această neutrali- 


izarea metalelor grele, prin 


liganzii biologici din organism. ` ` 


toxicitatea, fiind privați de posibilitatea. de a reacționa cu. 


În faza a patra, are loc fixarea tisulară a toxicului, cînd 
acesta provoacă perturbații mai mult sau mai puțin grave asupra 
orgânismului, care se exteriorizează specific. prin simptomele 
“intoxicației. In această fază nu este necesară cunoaşterea exactă 
a naturii toxicului, ci numai stabilirea diagnosticului functiu- 
nilor vitale afectate. Prin urmare, în acest caz, terapia este 
simptomatică, adică se administrează antagoniști fiziologici, 
prin care se urmăreşte inhibarea efectelor determinate de toxic. 

În faza a cincea, are loc eliminarea toxicului prin excretie, 
care este stimulată prin administrarea de diuretice, colinergice, 
purgative etc., în acelaşi timp se protejează organele lezate 
(ficat, rinichi etc.). ' u 

Trebuie precizat cá nu orice agent chelatant se poate utiliza 


în terapie, ci numai cei care îndeplinesc unele condiții cerute 


pentru orice medicament, În primul rînd, este necesară cunoaşte- 
rea exactă a compoziţiei chimice a agenților chelatanfi şi a 
proprietăţilor lor fizico-chimice, bazate pe studii temeinice 


prin metode chimice si instrumentale. In al doilea rind, anti- 


doturile chelatante trebuie să se poată obține relativ uşor la 
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scară industrială. Agenţii chelatanfi trebuie să fie uşor solubili 
în apă si in lipide, să fie stabili în soluție, să aibă o specificitate 
mare faţă de ionii metalici incriminati, cu care trebuie să formeze 
chelati mai stabili decît liganzii biologici (enzime, proteine etc) 
să se elimine cit mai uşor și mai rapid [5]. 

Numărul agenţilor de mascare prin chelatare este foarte 
mare, însă, în terapie, se folosesc foarte puţini, datorită faptului 
că foarte puțini dintre ei sînt specifici şi, în același timp, hidro- 
si liposolubili, stabili în soluție, puţin toxici gi se excreta uşor, 
producînd efecte secundare minime. Pentru a fi selectivi, agenții 
chelatanti trebuie să conțină mai multe grupe chelatolormatoare, 
ceea ce le conferă o mare capacitate de complexare. Hidro si 
liposolubilitatea este necesará, pentru ca aceștia să poată îi 
transportaţi la locul de acțiune din țesuturile în care se con- 
centrează ionii metalici toxici, ca si pentru transportarea excesu- 
lui (odată cu complexul toxic-antidot) la locul de excretie [6—8]. 
Având in vedere toţi acești factori, este posibilă abordarea rati- 
onală a terapiei afecțiunilor determinate de excesul (sau chiar 
deficitul) unor ioni metalici în organism [9]. 

În cazul intoxicatiilor cu metale grele este foarte important 
in primul rînd, să se împiedice prin mascare, concentrarea, respec- 
tiv reținerea in organism a metalelor si numai în al doilea rind 
excretia lor. Adică mascarea prin chelatare nu permite concen- 
trarea ionilor metalici într-un țesut oarecare, iar chelatul format, 
fiind mai puţin toxic sau lipsit de toxicitate, nu dăunează orga- 
nismului, chiar dacă el se excretá mai lent. În schimb, în intoxi- 
catile cu metale radioactive, interesează, în primul rind, înde- 
părtarea rapidă si dacă este posibil, completa, a acestora, 
pentru a împiedica distrugerea țesuturilor prin iradiere. 

Din toate cele expuse, rezultă că problema fundamentală 
a terapiei prin chelatare este aceea a mascării si eliminării unor 
metale toxice (As, Pb, Hg, Cd, Sb, Be etc) sau reducerea con- 
centratiei unor metale biologic active (Fe(II), oui), Zn(II) 
etc), pînă la valori fiziologice dacă acestea se găsesc în orga- 
nism (dintr-un motiv oarecare), la nivele de concentrație mai 
ridicate. În legătură cu aceasta, trebuie remarcat că terapia 
prin chelatare nu trebuie să determine o scădere a concentrației 
ionilor metalelor esenţiale, sub limitele fiziologice normale. 
Spre exemplu în terapia intoxicafiilor cu plumb, dacă se admini- 
strează ca agent de mascare Na, EDTA intravenos, acesta poate 
determina o scădere a concentrației calciului sanguin pînă la 
apariția tetaniei, iar administrarea lui mai îndelungată, chiar 
în doze mici, poate provoca decalcifierea oaselor. 

În general, eficiența terapiei prin chelatare depinde de 
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distribuția ionilor metalici în ţesuturi, precum si de ușurința 
lor de trauslocare dintr-un anumit țesut în altul (în stare liberă 
sau complexat). Dar în unele cazuri translocarea poate determina 
efecte nedorite sau chiar periculoase. Spre exemplu în cazul 
tratării cu BAT, a intoxicației cu plumb, este posibilă translocarea 
si deci concentrarea plumbului în creier, producindu-se o agravare 
a encefalopatiet [10, 11]. 

Eficiența terapiei cu agenţi chelatanfi este cu atît mai 
mare, cu cit se aplică mai devreme, in raport cu penetratia 
toxicului în organism, gi cu cit excretia se face mai ușor. Dar 
eliminarea metalelor toxice trebuie să se facă in primul rind 
din sînge, iar eliminarea lor din alte părți ale organismului este 
dependentă de viteza lor de distribuție în diferitele țesuturi. 

Pe de altă parte, s-a arătat că în organism este vorba de 
tem? competitive (între antidoturi și sistemele biologice 
helatante), deci agenţii chelatanti-antidoturi trebuie să aibă 
mare speciticitate pentru un ion metalic sau o mare selecti- 
itate pentru un grup restrins de ioni metalici. Numai liganzii 
are răspund acestei cerințe pot avea o afinitate mai mare decit 
enzimele, față de un anumit ion metalic. În același timp însă, 
antidotul trebuie să aibă o afinitate mai mică, decît enzimele, 
fata de ionii metalici biologic activi proprii enzimelor, pentru a 
nu priva enzimele de acești ioni. În sfîrşit, complecsii chelati 
metal-antidoturi trebuie să fie mai puțin toxici și să nu se 
descompună metabolic, deoarece prin descompunere se eliberează 
ionul metalic toxic la nivelul unui anumit organ (ficat, dar mai 
ales rinichi), putind produce leziuni. 

Administrarea agenților chelatanti terapeutic activi, se 
poate face pe cale orală, intravenos, subcutanat, intraperitoneal, 
pe cale respiratorie (inhalare) etc. Alegerea uneia sau a alteia 
dintre tehnicile de administrare depinde de rapiditatea cu 
care agentul chelatant trebuie să complexeze toxicul, de locul 
în care acesta din urmă se găsește si de capacitatea (uşurinţa) 
lui de a străbate barierele țesuturilor. În general, administrarea 
orală este mai putin eficientă. 

Asa cum s-a subliniat deja, deşi se cunosc numerosi agenți 
chelatanfi pentru ionii metalelor grele, în practica terapeutică 
se folosesc puţini, iar dintre aceştia mai frecvent utilizați sint 
numai cîțiva gi anume : CaED'TANa,, BAT, (si unii tioli înrudiți), 
Penicilamina și Desferioxamina B. Utilizarea unuia dintre aceşti 
liganzi, depinde, în primul rînd, de natura ionului metalic, de- 
oarece complexarea unui anumit ion metalic se face preferenţial 
cu anumiți atomi donori, deci cu anumiţi liganzi. Pe de altă 
parte, legarea ionilor metalici se tace de către liganzi în mod 
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Temm, uu Jueces 
Uv ar dilucide eh e, va 


 diferit, in functie de natura agenţilor chelatanti (prin atomi de 


oxigen si de azot in cazul EDTA, atomi de sulf in cazul BAL, 
prin atomi de oxigen, sulf si azot in cazul Penicilaminei si numai 
prin atomi de oxigen in cazul Desferioxaminei). , 


11.2. APLICAŢII TERAPEUTICE ALE EDTA 


Ca-EDTA-Na, + Pb** + Pb-EDTA-Na, Ce? 


Acest agent de chelatare are avantajul că toți complecși 


săi cu ioni ai metalelor grele sint solubili și stabili în apă, ceea ce 


| usureazá excretia lor. Complexonatul dublu de calciu și sodiu stă 


la baza metodei standard de tratament a encefalopatiilor. Ei se 


“administrează intravenos din mai multe motive. În primul rînd, 


pentru cá în intoxicatiile acute cu plumb, determină o excreție 
rapidă a plumbului din singe și din depozite ușor accesibile. In al 
doilea rind, pentru că la administrarea orală, se absoarbe partial 
și, mai ales, pentru că poate determina -reabsorbtia plumbului 
prin chelatare; este vorba de plumb deja excretat, crescind 
astfel concentraţia toxicului în organism [12]. După depășirea 
fazei acute se continuă terapia cu injecții săptăminale, timp 
îndelungat, pentru a se produce o redistribuire a Pb (II) din 


depozite mai greu accesibile (de exemplu din creier). Prin acest 
tratament, condus astfel, se produce o perturbare minimă a me- 


tabolismului altor compuși din organism [12]. Rezultate bune 
se obţin si prin administrarea intraperitonealà a Ca-EDTA-Na;. 
Totusi cele mai bune rezultate se obțin priu administrarea sa 


intravenoasă, Deoarece toxicitatea acestui antidot este foarte 


mică se pot face injecții de 3g/zi intravenos, aceasta fiind tole- 


rată bine de organismul uman, În plus, acest antidot se excretă 


ca atare prin urină, metabolizarea sa fiind neînsemnată. Canti- 
tatea de plumb ce se elimină prin urină, în urma administrarii 


 Ca-EDTA-Na,, este proporțională cu cantitatea de plumb din 


organele moi[13]. În literatură , se descriu numeroase cazut! de 
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tratament cu Ca-EDTA-Na;, a intoxicaftilor cu plumb [14], inclu- 
siy mecanismul de mobilizare a plumbului [15], ca si unele apii- ` 


pi. 

: Din datele prezentate reiese că rezultatele obținute în tera- 
pia intoxicafiilor cu plumb sînt foarte bune si aceasta pe bună 
dreptate, cu toate cá în unele cazuri, tratate cu EDTA si unitiol 


catii în domeniul veterinar 


[17], s-a observat o excrefie mărită a manganului si zincului. 


Desigur cá în terapia intoxicatiilor cu plumb, au mai fost 
încercați si alti agenți chelatanti înrudiți cu EDTA, adică acizi 
aminopolicarboxilici, cu scopul de a mări eficiența eliminării 
plumbului [18]. Unii dintre acești agenti chelatanti încercați, 
s-au dovedit a fi mai buni decît EDTA [19] (de exemplu DTPA), 
alții cu eficiență similară EDTA [20], iar alții mai putin eficienti 

ecit EDTA[21]. Pe de altă parte, DTPA se poate utiliza în 
tratamentul bolii lui Wilson, deoarece micşorează concentratia 
ionului Cu(II) din intestine [22]. SC : z 
Din discuțiile purtate în. literatură, reiese că EDTA este 
i 


totuşi preferat atit la om [23], cit. şi la animale. Spre exemplu, ` 


în cazul rumegătoarelor, împiedică umflarea, prin reducerea apre- 


ciabilă a concentrației magneziului si a calciului liberi din sto- 


mac [24], în cazul curcanilor [25] micșorează deprimarea de- 
terminată de o concentrație prea mare, în dieta lor alimentară, 
a manganului, cuprului si „zincului, iar în cazul puilor 1267, 
previne intoxicația cu vanadiu, existent în dieta lor. ` Kë H 

in afară de intoxicaţiile cu plumb, cupru şi zinc, Ca-EDT A-Na,, 
se utilizează, administrat ca injecții subcutane, si în tera- 
pia intoxicatiilor cu Co(II) [27], iar sub forma de injecții intra- 


peritoneale, în terapia intoxicatiilor cu Cd(II) [28], cu condiția 


ca tratamentul să înceapă în mai putin de 24 de ore de la debu- 
tul intoxicației, perioadă în care cadmiul se găseşte în plasmă 
și cînd eficienţa tratamentului este certă. Unele experiențe tă- 
cute pe șoareci intoxicafi cu cadmiu (prin injecții subcutanate) 
și tratați cu Ca-EDTA-Na, au condus la rezultate interesante, 
Se stie că ionul Cd(II) produce hipertensiune cadmica la aceste 
animale. Prin administrarea de Zu DTA si ZuCDTA se elimină 
cadmiul, iar hipertensiunea scade [29]. Alte experiențe etectuate 
pe sobolani au demonstrat că eliminarea ziucului din ticatul 
acestor animale se poate face cu CaD'TPA [30]. 

Complexonatul de sodiu, Na EDTA, se poate utiliza in tra- 
tamentul arsurilor de cornee cu var [31], pentru eliminarea 
calciului, sau în tratamentul bolnavilor hiperglicemici, de ase- 
menea pentru eliminarea calciului [32]. Sub forma de MgEDTA 
se poate utiliza cu scopul de a modifica proporția calciului şi 


199 - 


Scanned with OKEN Scanner 


aritmiile determinate de digitală [33], cind 


potasiului ionici in 
alciului printr-o reacție de schimb, [34]; 


are loc complexarea c 
MEDITA + Ca** — CaEDTA + Mg” 


Pe baza acestei reacfii scade concentrația calciului și, prin 
urmare, şi hipertensiunea arterială. 

De asemenea, injectiile de Ca-HDTA-Na., intravenos, se 
pot utiliza in intoxicafiile cu sulfat de fier (II) [35], caz in care 
se poate utiliza si DTPA [36], care este un agent de chelatare 
pentru fier mai bun decit EDTA. 

Deoarece metalele grele au acțiune vătămătoare si asupra 
pielii, au fost preparate unguente de protecție cu EDTA și liganzi 
inruditi [97]. etn Dd 

Un alt domeniu de aplicabilitate terapeutică a EDTA si 
DTPA este acela al terapiei intoxicatillor cu radioelemente, re- 
zultatele obținute cu DTPA fiind mai eficiente decît acelea ob- 
ținute cu EDTA [38], probabil datorită stabilității mai mari a 
complecsilor radionuclizi-DTPA. În cazul unor radionuclizi, te- 
rapia aceasta nu se poate aplica. Asa de exemplu, Sr-radioactiv 
nu se poate elimina din oase prin această metodă, decît parțial, 
datorită diferenței mici de stabilitate dintre CaEDTA si Sr- 
EDTA. În general, ar fi necesară o stabilitate de cel puțin 90 de 
ori mai mare a SrEDTA, pentru ca acesta să poată fi eliminat. 
În sfârşit, au fost preparate unele unguente cu EDTA, pentru 
decontaminarea pielii contaminate cu ioni metalici radioac- 
tivi [37]. | ERE CN rs 

Este de asemenea de remarcat cá in cazul supradozării gli- 
cozidelor digitalice, cînd este necesară fixarea ionilor de calcit, 
se poate utiliza Na,EDTA [34]. 


113. APLICAȚIILE TERAPEUTICE ALE BAL SI A ALTOR 
TIOLI | 


Desi multe substanţe ce conţin funcții tiolice manifesta o 
mare capacitate de complexare, utilizarea tiolilor este totuși limi- 
tată, datorită unor efecte secundare pe care le produc, cum sînt : 
Sa e d aparatului digestiv (la administrarea orală), reacții 

gice, Gecke asupra hematopoezei, sau chiar acțiune cancert 
genă, efecte care atestă toxicitatea lor ridicată. Totuşi unit com- 


200 


Scanned with OKEN Scanner 


potasiului ionici în aritmiile determinate de digitală [33], cînd 
are loc complexarea calciului printr-o reacție de schimb, [34]: 


MgED'TA + Cat — CaEDTA -+ Mei" 


Pe baza acestei reacţii scade concentrația calciului și, prin 
urmare, şi hipertensiunea arterială. 
De asemenea, injectiile de Ca-BDTA-Na,, intravenos, se 
pot utiliza in intoxicafiile cu sulfat de fier (II) [35], caz în care el 
se poate utiliza si DIPA[36], care este un agent de chelatare 
pentru fier mai bun decît EDTA. | 
Deoarece metalele grele au acțiune vătămătoare și asupra 
pielii, au fost preparate unguente de protecție cu EDTA si liganzi 
înrudiți [37]. | 
Un alt domeniu de aplicabilitate terapeutică a EDTA si 
D'TPA este acela al terapiei intoxicatiilor cu radioelemente, re- 
zultatele obținute cu DTPA fiind mai eficiente decît acelea ob- 
ținute cu EDTA [38], probabil datorită stabilității mai mari a 
complecsilor radionuclizi-DTPA. În cazul unor radionuclizi, te- 
rapia aceasta nu se poate aplica. Asa de exemplu, Sr-radioactiv 
nu se poate elimina din oase prin aceastá metodá, decit partial, 
datorită diferenței mici de stabilitate dintre CaEDTA si Sr- 
EDTA. În general, ar fi necesară o stabilitate de cel puțin 50 de 
ori mai mare a SrEDTA, pentru ca acesta să poată fi eliminat. 
. In sfîrşit, au fost preparate unele unguente cu EDTA, pentru 
¿à decontaminarea pielii contaminate cu ioni metalici radioac- 
ES tivi [37]. | | e 

Este de asemenea de remarcat cá în cazul supradozării gli- 
cozidelor digitalice, cînd este necesară fixarea ionilor de calciu, 
se poate utiliza Na,EDTA [34]. 
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11.3. APLICAȚIILE TERAPEUTICE ALE BAL SI A ALTOR 
| TIOLI | 


Desi multe substanțe ce conțin funcții tiolice manifesta o 
mare capacitate de complexare, utilizarea tiolilor este totuși limi- 
tată, datorită unor efecte secundare pe care le produc, cum stat : 
al SE aparatului digestiv (la administrarea orală), reacții 

gice, electe asupra hematopoezei, sau chiar acțiune canceri- 
genă, efecte care atestă toxicitatea lor ridicată. Totuşi unit com- 
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puşi tiolici au o toxicitate mai redusă, eficienţă de mascare mare 
de aceea se utilizează în terapia unor intoxicații cu metale grele. 

Se stie cá BAL(British Anti Lewisite), respectiv 2,3-dimer- 
captopropanolul, a fost utilizat în primul război mondial ca 
antidot împotriva intoxicafiilor arsenice produse de lewizită £391, 
Reacția pe care se bazează acțiunea sa este următoarea: ` 
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CH — SH »—As-R ———— CH S. 

CH,— SH CH, =S 


În organism, arsenul are, printre altele, o acțiune tioloprivă, 


= 


i i 
blocind grupele tiolice ale unor enzime, ceea ce determină Der- 
turbatii grave ale unor procese biochimice importante. Acest 


proces de blocare, ca și acțiunea de mascare a arsenului cu 


2 


BAI, se pot reprezenta astfel: 


| SH | S 
=> Enzimà ti WA "LS Ae EE NA —R + BAL — 
» nzimă ac een A | URP. S AT, 


enzimá blocatá 


| | E: 
CH—S | | „SH 
— | SASER + Enzimă activă 
CH-S^- : “SH 
compus netoxic 


Prin urmare, sub acțiunea BAL se eliberează grupele tiolic 
ale tioloenzimelor, restabilindu-se astfel activitatea enzimatică 
BAI, s-a dovedit eficient şi în evitarea unor accidente terapeutice 
prin supradozaj, cu medicamente ce conțin arsen, aur, mercur 
$i stibiu [40]. Dealtfel, BAI, a fost utilizat cu rezultate toarte 
bune $i în intoxicatiile cu alte metale grele, cum sint Cu(II) Bi 
(III), V(V) şi altele. În general, ionii metalelor grele isi datorează 
acțiunea lor tioloprivă, legării lor la grupele —SH esențiale ale 
unor enzime ca succinoxidaza, si piruvicoxidaza din creier, pe 
care le blochează, iar BAI, si tiolii înrudiți formează, cu ionii 
metalici, chelati mai stabili decit cei ai enzimelor blocate, Prin 
urmare este vorba, în acest caz, de o chelatare competitivă, prin 
care sînt eliberate grupele —SH esenţiale ale enzimelor (res: 
pectiv ale acidului lipoic, care este cofactor în sistemele enzima- 
tice menționate). 


puşi tiolici au o toxicitate mai redusă, eficiență de mascare mare, 
de aceea se utilizează în terapia unor intoxicații cu metale grele. 
Se stie că BAL(British Anti Lewisite), respectiv 2,3-dimer- 


captopropanolul, a fost utilizat în primul război mondial ca 


antidot împotriva intoxicaţiilor arsenice produse de lewizită [39]. 
Reacţia pe care se bazează acțiunea sa este următoarea : 


CH, —OH CH,—OH 
(m-su + DAs R — ba 

| ui m ~|- Ci £z — s-R —9HC] T. 9 3 " A R 
| 7 l LAS = IS. 
CH,—SH CH,— 9^ 


In organism, arsenul are, printre altele, o actiune tioloprivá, 
blocind grupele tiolice ale unor enzime, ceea ce determiná per- 
turbati grave ale unor procese biochimice importante. Acest 
proces de blocare, ca şi acțiunea de mascare a arsenului cu 
BAL se pot reprezenta astfel: | 


SH S 
Enzima activa DAS E R+Enzimig AS —R + BAL — 


| | enzimă blocată 


| 

CH—S | OEE 
=P | ASR + Enzima activa’ 

CH—S$^. | NSH 


compus netoxic 


Prin urmare, sub acțiunea BAL, se eliberează grupele tiolic 
ale tioloenzimelor, restabilindu-se astfel activitatea enzimatică 
BAL s-a dovedit eficient şi în evitarea unor accidente terapeutice 
prin supradozaj, cu medicamente ce conțin arsen, aur, mercur 
ȘI stibiu [40]. Dealtfel, BAI, a fost utilizat cu rezultate foarte 
bune si în intoxicafiile cu alte metale grele, cum sint Cu(II), Bi 
(II), V(V) şi altele. În general, ionii metalelor grele îşi datorează 
acțiunea lor tioloprivă, legării lor la grupele —SH esenţiale ale 
unor enzime ca succinoxidaza, şi piruvicoxidaza din creier, pe 
care le blochează, iar BAI, si tiolii înrudiți formează, cu ionii 
metalici, chelati mai stabili decît cei ai enzimelor blocate. Prin 
urmare este vorba, în acest caz, de o chelatare competitivă, prin 
care sînt eliberate grupele — SII esențiale ale enzimelor (res- 
pectiv ale acidului lipoic, care este cofactor în sistemele enzima- 
tice menţionate). | | 
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‘se ntilizeaz: 


În terapia cu BAL, s-au constatat și unele neajunsuri. Aşa, 


de exemplu, în afară de mirosul său neplăcut, însoțit de vărsături 
si greturi, BAL se oxidează fiind instabil în mediu apos, de aceea 
| x în soluţie uleioasá, motiv pentru care se eliminá 
încet din organism. La acestea se adaugă unele. efecte toxice, 
putînd produce apatie, reacţii oculare, eriteme cutanate, creşterea 
amplitudinii mișcărilor respiratorii, hipertensiune prin vasocons- 
trictie musculară si cutanata, micşorarea diurezei prin stimu- 
larea hormonului antidiuretic pituitar superior, acidozá (prin 
creşterea concentrației bioxidului de carbon din sînge, a acidului 
lactic si a acizilor aminafi), scăderea natremiei, hiperglicemie 
prin blocajul insulinei[ 1] etc. Deoarece BAI, poate complexa ionii 
Ca (II şi Mg(II), el poate micșora concentrația calciului san- 
guin. De aceea, tratamentul cu BAT, trebuie să se facă sub supra- 
veghere medicală de specialitate, prin administrare de cel mult 
3mg/kg. Soluţia uleioasă de BAL se absoarbe mai - încet, deci 
are o acţiune prelungită, dar poate determina efecte toxice se- 
cundare dacă se depășesc dozele toxice. Din același motiv, BAL 
se administrează numai intramuscular (nu se administrează 
intravenos); . -.- — = | 
Desi inconvenientele ce insotesc terapia cu BAL, sint evi- 


dente, acesta este încă cel mai bun agent de mascare terapeuticá 


pentru arsen, atât la animale [41] cit și la om [42], inclusiv in 
cazul dermatitelor arsenice [43] şi aurice [44] (în aceste din 
urmă cazuri, BAL, se utilizează sub formă de unguente). De 
asemenea , BAI, dă rezultate bune și în intoxicatiile mercurice 


acute [45, 46], deoarece are loc o excretare bună a mercurului 
chiar din creier [47]. Mai mult, BAL, determină o excretie rena- 


li a mercurialelor radioactive, mai eficientă [48] si mai rapidă 


decît aceea determinată de Ca-ED'TA-Na, [49] (administrarea 
BAL se face în astfel de cazuri intraperitoneal, deoarece adminis- 
trarea orală este ineficace [50], atît în ceea ce priveşte mercuria- 
lele anorganice cît si cele organice [51]). Dealttel, nici EDTA și 
nici N-acetil-DI,-Penicilamina nu sint eficace, dach sint adminis- 
trate oral. 

.. Rezultatele bune se obțin si în terapia cu BAL, a intoxica- 
filor cu cupru [52] şi a bolii lui Wilson [53], constatindu-se cà 
viteza de eliminare a cuprului din ceruloplasmină [94], prin 
agenți de mascare scade în ordinea: BAL, > EDIA > Dietil- 
ditiocarbamat œ> Penicilamină. Trebuie remarcat cà BAL este 
un agent de mascare eficient gi in terapia intoxicatiilor cu Cr(III), 
Ni(II), dar nu este eficace în intoxicatiile cu taliu, selen si plumb 
[95], desi unii autori au reușit să trateze intoxicația talică [56] 
ce-i drept utilizînd cantități mari de BAL. Fapt curios, BAL 
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nu este eficient in intoxicafille cu plumb (sînt necesare doze 
“mari, care sint toxice), dar asociat cu Ca-EDTA-Na,, se obțin 
rezultate mai bune, în tratamentul encefalopatiei cu plumb la 
copii [57—59], decit numai cu ED'TA, i 

— Tratamentul cu BAL nu se poate aplica în hipertensiune, 
leziuni hepatice și în intoxicații cu cadmiu (deşi formează cu 


acesta din urmă un complex stabil), deoarece complexul Cd- 


BAI, atectează rinichiul [60]. 

ln afară de BAL, mai există încă numerosi alti tioli care 
ar putea fi utilizați pentru mascarea ionilor metalelor grele. 
Rezultatele bune obținute cu BAI, au determinat intensificarea 
cercetărilor pentru obținerea unor noi tioli, însă testările biolo- 
gice au arătat că majoritatea compușilor tiolici sint foarte toxici, 
De aceea, în terapie nu se pot utiliza decît puţini dintre compușii 
obținuți, În acest sens, se pot aminti dimercaptopropansulfonatu! 
de sodiu, mai solubil în apă decit BAL, acidul 1,3-ditiooctanoic 
. [61], B-mercaptoetilamina [62], cisteina si acidul tiooctanoic [63 | 

ete EE E abee | 

CH=CH — Ch SaNa Cm ` 
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Fig. TES Dimercaptopropansulfonat de sodiu ` (a), acidul 1,3-diticoctanoic 
l (b) $i B-mercaptoetilamina (c). . | 


Dintre aceştia, B-mercaptoetilamina este mai putin toxică 
și se poate utiliza sub formă de injecții intravenoase ca antidot 
în intoxicații talice [62]. De asemenea, dimercaptosuccinatul de 
Zinc, a cărui toxicitate este mai mică decît aceea a BAL, a dat 
rezultate bune in intoxicatiile cu arsen şi mercur [64]. Acest 
agent de chelatare mărește si excrefia plumbului, a cărui concen- 
trafie în ficat scade simţitor [65, 66]. Mai mult, s-a constatat 
că la soarecii intoxicafi cu plumb, acest agent de mascare de- 
termină o excretie a plumbului, comparabilă cu excrefia deter- 
minată de Ca-ED'TA-Na, [65], favorizind în acelaşi timp si ex- 
cretia cadmiului [63], fapt observat la iepurii intoxicafi cu cad- 
miu, ceea ce-l recomandă ca antidot in intoxicatiile cu plumb 
si cu cadmiu, yita zn 

- Unii tioli măresc excrefia renală a diureticelor mercurice (la 
iepuri) [67], putînd fi utilizaţi prin urmare ca antidoturi Soll 
intoxicatiile mercurice. De asemenea, acidul dihidrotiooctic [61] 
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s-a dovedit a fi la fel de eficient ca și BAL în intoxicatiile arse- 
nice, dar are avantajul că se poate administra mai ușor și pro- 
duce mai puține efecte secundare decît BAL. 

În afará de antidoturile menționate au mai fost testati în 
| acest scop unitiolul (în intoxicafiile cu arsen și mercur [68]), 
| metil si etilxantatii de potasiu (in intoxicatiile cu mercur, caz 
în care sînt mai putin toxici decît BAT, [69]), dietilditiocarba- 
matul de sodiu [70] care este de asemenea mai putin toxic decit 
BAL etc. În intoxicatiile cu Ni(II) si TI(III) a mai fost încercată 
si ditizona, care este însă destul de toxică si în plus extrage 
zincul din enzimele ce-l conțin, inactivîndu-le. În ultimul timp, 
| se utilizează ca înlocuitor al BAL, un compus BAL-glucozida, 
. care fiind mai putin toxic poate fi administrat in doze de cca 
trei ori mai mari decit BAL (10 mg/kg, fata de cel mult 3 mg/kg 
în cazul BAL). E red E 


11.44. APLICAȚII TERAPEUTICE ALE D-PENICILAMINEI 


Există trei penicilamine si anume L-penicilamina, D-peni- 
cilamina si DI,-penicilamina, ultimele două avînd configurație 
sterică analoagă. L-penicilamina (6, p-dimetilcisteina) a fost iden- 
tificată în urina bolnavilor cu tulburări hepatice, tratați cu peni- 
cilină administrată parenteral [71]. Însă, în general, nu se re- 
comandă în scop terapeutic L-penicilamina si DI,-penicilamina, 
deoarece au efecte toxice pronunțate, manifestate prin deregla- 
rea metabolismului piridoxalului, dereglare pe care D-penici- 
lamina nu o produce, aceasta fiind deci mai puțin toxică decit 
primele două [72, 73]. Din aceste considerente, în terapia unor 
| intoxicatii cu metale grele se utilizează numai D-penicilamina 
i (Fig. 11. II), sau derivatul său N-acetilat (in intoxicatiile cu 
| mercur, necomplexind cobaltul „fiziologic“ [74]). 
| 
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Fig. LL. D-penicilamina. 
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D-penicilamina a fost utilizată cu rezultate foarte bune 


in tratamentul bolii lui Wilson [75], care, așa cttm se știe, constă 
în degenerarea hepatolenticulară, caracterizată prin dispunerea 
intracelulară a cuprului in ficat gi creier. Față de BAL,D-penicil- 
amina are avantajul că este mai puţin tozică, solubilă în apă, 
fiind stabilă în soluție şi putindu-se administra si oral, în doze 
mari, deoarece este excretatá mai ușor gi mai repede decit BAL. 
Deoarece bolnavilor ce suferă ue boala lui Wilson nu li se poate 
aplica un tratament alternativ satisfăcător, ei sint tratați zilnic, 
timp îndelungat (mai multe luni sau chiar ani) cu D-penicil- 
amină [76]. În plus, în cazul unor pacienți asimptomatici, dar 
susceptibili de a suferi de boala lui Wilson din motive genetice, 
atacul bolii poate fi împiedicat prin tratament preventiv cu 
D-penicilamină [77]. De această măsură profilacticá, precum 
si de justificarea ei în anumite cazuri, s-au ocupat numeroși 
cercetători [78— 80]. 

in afară de această utilizare principală a D-penicilaminei, 
aceasta s-a dovedit a fi eficientă si în terapia unor intoxicatii 
cu plumb anorganic [81, 82]. Este adevărat că, în unele cazuri, 
este necesară continuarea ulterioară a tratamentului, pentru 
eliminarea completă a plumbului. Eficiența D-penicilamine. 
în excretarea plumbului depinde de modul de administrarei 
Astfel, administrarea intravenoasă are eficiența maximă, iar 
administrarea orală are o eficiență mică. In general, eficiența 
D-penicilaminei, administrată chiar intravenos, este mai mică 
decît aceea a Ca-EDTA-Na, [82], care se administrează sub 
formă de perfuzii diluate lente, putînd străbate relativ usor 
membranele celulare. În plus, eliminarea se tace încet, deci 
are o acțiune prelungită. Dealtfel, Ca-EDTA-Na, are o eficiență 
si un spectru mai larg de acțiune, putindu-se utiliza si in in- 
tozicaţiile cu aluminiu, crom, mangan, nichel, cadmiu, cupru, 
fier si vanadiu, motiv pentru care are o specificitate mai redusă. 
La noi se utilizează Cuprenilul, care confine D-penicilamini, 
pentru tratamentul intoxicatiilor cu mercur, cupru, plumb, 
ca Si în boala lui Wilson, hemosideroză, litieză urică, macro- 
globulinemie, cistinurie, artrite reumatoide [130]. 

Trebuie menţionat cá tratamentul cu D-penicilamină poate 
produce si reacții adverse. In literatură se citează cazuri (rare) 
de apariţie, după un tratament de 13 luni, a sindroamelor auto- 
imune, respectiv miastenie, pacienţii prezentind ptoză palpebrală 
dreaptă, apoi bilaterală [83]. Prin întreruperea tratamentului 
cu D-penicilamină şi administrarea de clorură de edrofoniu, 
ptoza a dispărut. 
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Se stie cá penicilamina a fost multă vreme utilizată in 


terapia majoră a poliartritei reumatoide. S-a observat însă 
că ea dă unele efecte adverse, ca erupții cutanate, anorexie, 
greață, proteinurie, atingere hematologica (trombocitopenie sau 
neutropenie). Dacă administrarea penicilaminei se face cu pru- 
denfá (începerea tr atamentului cu 150 mg/zi, doză ce se majorează 
treptat cu cite 150 mg, din patru în patru săptămîni), contro- 
lindu-se lunar proteinuria, concomitent cu controlul hematologic 
(leucocite, trombocite), nu se înregistrează complicații grave 
(ca agranulocitoză, anemie aplastică, trombocitopenie etc. [84]) 


11.5. APLICATII TORRES E DESFERIOXAMINEI B 


În organismele vii, dnélusiv-4 in microorganisme, se gásesc 
unii chelati naturali ai Fe(III), denumiți ferioxamine, printre 
care ferioxamina B [85] si alte ferioxamine, denumite Si sider- 
amine, (sint de fapt tot ferioxamine). Ferioxamina B, izolată 
în 1960 din culturi de Streptomyces Pilosus Ettlinger, a fost 
ulterior sintetizată şi în laborator [86]. În general, ferioxaminele 
se găsesc numai în bacterii, avînd rol important în fixarea enzi- 
matică a fierului (III) în scheletul porfirinic. În ferioxamine, 
fierul este hexacoordinat prin trei grupe de acid hidroxamic, 
așa cum rezultă din Fig. 1. Hr sill, Aë SE complecgs che- 
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lig. LLIV. Desferioxamina B. 
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lati fiind stabili, constantele lor de stabilitate au valori foarte 
mari [87]. 
. Desterioxaminele corespunzătoare ferioxaminelor, se pot 
obține din acestea din urmă prin eliminarea Fe(III) cu acizi 
tari. Desferioxaminele au o mare specificitate pentru Fe(II), 
pe care-l chelatează prin legături puternice (configurație octa- 
edrica), manifestind fata de alti ioni metalici o afinitate slabă. 
Mai mult, desferioxamina B (Fig. 11.1V) nu extrage Fe(ll), 
din citocromi si nici din hemoglobină. De asemenea, acest agent 
chelatant nu chelatează o serie de ioni metalici biologic activi, 
cum sint Ca(II) Mg(II), Cu(II), Zn(II), Mn(II), Mo(VI) $i 
alții. | 

Cea mai mare parte a fierului plasmatic este fixat si trans- 


mina poate si transporta fierul, exceptind fierul din complexul 
Fe-porfirină [89]. — E RE ` 

Desferioxamina are avantajul cá, desi este solubilă în apă, 
este puțin absorbită în tractul gastrointestinal, ceea ce o face 
aptă pentru terapia hemocromatozei (siderozei). Se utilizează 
ca atare sub denumirea de desferal sau sub forma metansul- 
fonatului său. În hemocromatoza idiopatică, boală determinată 
de o anomalie metabolică, are loc o absorbţie excesivă a fierului, 
care este depozitat mai ales în ficat, splină şi în alte organe. 
Desferioxamina B poate fi, prin urmare, utilizată în regularizarea 
concentrației fierului în dieta bolnavilor de hemocromatoză, 
dietă ce trebuie să fie săracă în fier. De fapt, in hemocromatozà 
sc pun două probleme si anume blocarea fierului din alimente 
cu desferioxaminá administrată oral ceea ce determină o reducere 
considerabilă a absorbției fierului din alimente [90, 91}) si 
eliminarea fierului din depozite. Pentru eliminarea fierului din 
depozite, se administrează tot desferioxamină B, dar intravenos 
sau Intramuscular [90, 92]. Administrarea intravenoasă a des- 
ferioxaminei în acest scop se face prin introducerea înceată a 
acestela în sînge, pentru a nu realiza concentrații toxice [93, 
94], iar pe de altă parte pentru a facilita excretia renală a 
complexului format, l 
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„Dacă trebuie tratată o intoxicație cu Der, administrarea 
desferioxaminei se face atit oral cit si intravenos. Administra. 
rea orală are rol de fixare a fierului din tractul digestiv (pentru 
a împiedica acțiunea ulterioară a fierului absorbit), iar admini. 
strarea intravenoasă are rolul de fixare (mascare) a fierului 
absorbit deja. In acest fel se îmbunătățește considerabil prognoza 
în intoxicatiile cu fier [95, 96]. | 

De remarcat că în hemocromatoză și, în general, în intoxi- 
cațiile cu fier nu se poate utiliza EDTA, mai ales cá sînt necesare 
doze relativ mari, deoarece se stie cá acesta nu este selectiv 
și prin urmare poate produce scăderea concentraţiei altor ioni 
necesari organismului, cum sînt Mn(II) si mai ales Zn(II) [97]. 
In unele cazuri, utilizarea EDTA poate duce chiar la o absorbţie 
mărită a fierului [98]. În schimb, în unele intoxicații cu fier, 
a fost aplicată terapia cu DTPA [99—101], care este mai putin 
toxic decit desferioxamina [101], dar cu toate acestea desferio- 
xamina rămîne antidotul cel mai bun, mai eficient si mai selectiv 
în intoxicatiile cu fier. In intoxicatiile experimentale cu sulfat 
de fier (II), la șoareci, a fost încercat ca antidot hexacianoferatul 
(II) de sodiu și de potasiu [102]. S-a constatat că dacă acest 
antidot se administrează oral imediat după intoxicația animalelor 
(cu sulfat de fier injecții), este mai eficient decît EDTA, DTPA, 
CDTA etc. Dacă antidotul este administrat oral ulterior, mai 
tirziu, eficiența tratamentului scade mult. 


În sfârșit, desferioxamina B a fost încercată si în vederea 
terapiei unor intoxicații cu radioelemente. Astfel, s-a observat 
că acest agent chelatant a dat rezultate satisfăcătoare la eli- 
minarea plutoniului din sobolanii intoxicati cu acest element 
[108], dar eliminarea este mai putin eficientă decît în cazul 
utilizării DTPA. In general, în intoxicatiile cu radioelemente, 
desferioxamina B si DTPA dau rezultate mai putin satisiăcătoare 
decît alți agenţi chelatanti. Spre exemplu, administrind la 
șobolani sarea dublă de calciu si sodiu a acidului 2-(8-amino- 
etoxi)-ciclohexilaminotetraacetic [104], concomitent cu **FcCl, 
eliminarea fierului este mult mai eficientă decît cu desferioxamina 
sau cu DTPA. 


11.6. APLICAȚII TERAPEUTICE ALE Co EDTA 


„Spre deosebire de CaEDTA sau de Ca-EDTA-Na, care 
se utilizează ca agenți de mascare in intoxicafiile cu ioni 83 
eae v 4 e 

metalelor grele, Co,ED'TA se utilizează ca agent ae mascare 


208 


Scanned with OKEN Scanner 


N 
Kai 
bk 
N 


pentru anionul CN”, care produce intoxicații foarte grave, 
adesea cu sfirsit letal. Ideea de la care s-a plecat este foarte 
simplă şi anume, dacă aniouii în general pot servi ca agenți de 
mascare pentru cationi, se poate proceda şi invers, folosind 
cationi capabili să mascheze anioni. S-a arătat însă (vezi capitolul 
mascarea) cá pufini anioni se pot masca ct cationi. 

/^ În intoxicatiile cu cianură, s-a pus mai întîi problema găsirii 
unui cation capabil de a forma, cu anionul cianură, un complex 
foarte stabil, care să nu fie toxic. Si într-adevăr, Co(II) for- 
mează cu ionul CN complexul anionic Co(CN)!— foarte stabil 
(E. = 8,13 - 10%). Pe de alta parte, s-a pus problema for- 
mei de administrare a cobaltului, cea mai potrivită fiind 
Co,EDTA [105—109] Rezultatele clinice obținute sînt foarte 
bune, însă după rezolvarea intoxicației este necesară eliminarea 
Co(II) eliberat de Co,EDTA, care n-a reacționat cu cianura. 
Pentru aceasta se administrează Ca-EDTA-Na,, care chelateazá 
cobaltul după reacţia: EH Sg | 


Cott + Ca-HDTA-Na, + CoEDTA-Na; + Ca? 


Tot pentru tratamentul intoxicafiilor cu cianură se mai 
pot utiliza complecsii Co-desferioxamina şi acvocobalamina 
[110] (care sînt ceva mai eficienți, dar si mai putin accesibih 
decît Co, EDTA), Co-histidina [111], Co(II)-dimercaptopropansul- 
famat [109[ sau hexanitrocobaltiatul trisodic, Na4Co(NO;), [112]. 

Se stie că în intoxicatiile cu cianură, se pot utiliza şi nitriti, 
mai ales în cazuri de forță majoră cînd nu există un alt remediu 
mai potrivit la îndemînă. Însă nitritii transformă hemoglobina 
în methemoglobină, care cu ionul cianură formează cianmethemo- 
globina [107], scăzînd astfel concentrația hemoglobinei. O 
acțiune similară se pare că au şi grupele nitro din hexanitro- 
cobaltiatul (III) de sodiu, de aceea se preferă de regulă Co,RDTA, 
care este eficient si mai accesibil. 


11.7. UNELE IMPLICAȚII CELULARE ALE TERAPIEI PRIN 
CHELATARE 


În afară de acţiunea propriu-zisă de mascare prin. chelatare 
a agenţilor chelatanti, pe care se bazează tratamentul unor 
intoxicații cu metale grele, agenţii de mascare produc conco- 
mitent şi unele efecte directe asupra celulei. Aceste acțiuni sînt 
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strins legate de unele microelemente existente în celulă, respec; 


“tiv în compusii biologic activi existent în aceasta. 


Spre exemplu, se ştie că unele microorganisme cum esta 
bacilul Koch, au nevoie de ioni/de Cu(II), conţinut în unele 
enzime. Prin administrarea unór medicamente tuberculostatice 
(etionamida, etambutolul ete) are loc complexarea, prin chelz- 
tare, a cuprului, blocîndu-se astfel rolul ionului Cu (II) in meta- 
bolismul bacilului Koch. Deci absența unuia dintre ionii metalici 
esențiali este suficientă pentru a împiedica creșterea micro- 
organismelor. Pe de altă parte, și o concentrație prea mare a 
unui ion metalic poate fi stinjenitoare, deoarece poate atinge 
nivele toxice de concentrație. Pentru exemplificarea multiplelor 
efecte ale agenților de mascare chelatanti, în cele ce urmează 
se fac referiri privitoare la acțiunile unor acizi aminopolicar- 
boxilici de tip EDTA si compuși înrudiți și mai putin în legă- 
tură cu alte clase (e tipar Zi ee ——— —— GE 

Există ntimeroase cercetări referitoare la utilizarea agenților 
de mascare cu rol de tampon în menținerea constantă a con- 
centratiei unor ioni metalici liberi în mediile de cultură. Spre 
exemplu, EDTA a fost utilizat in acest scop, pentru complexa- 
rea si solubilizarea unor ioni metalici, în medii de cultură micro- 
biologice [113— 115], ca si în țesuturi vegetale [116, 117]. in 
general, concentrația ionilor metalici variază în funcție de modi- 
ficarea liganzilor prin metabolizarea sau eliminarea lor din 
organism. Este deja dovedit faptul că agenții de mascare prin 
chelatare produc anumite efecte celulare, de care trebuie să se 
țină seama, deoarece în terapia prin chelatare nu se poate urmări 
numai îndepărtarea toxicului din organism, ci trebuie să se 
aibă în vedere şi efectele secundare, adesea neplăcute, care 
succed terapia intoxicatiilor. Spre exemplu, indiferent de modul 
de administrare a soluțiilor de EDTA, acesta elimina și ionii 
de calciu si de magneziu atit din lichidele celulare cit si diu 
membranele celulare. În literatură [118—120] se admite că 
pierderea ionilor Ca(II) si Mg(II) sub acțiunea EDTA, deter- 
mină pe de o parte creșterea permeabilitáfii celulare, iar pe de 
altă parte scăderea rezistenței unor bacterii gramnegative la 
antibiotice [119]. De asemenea, EDTA si glicina produc o 
sensibilizare a celulelor de Brucella phage la liză [121], iar zonele 
periferice ale celulelor de ascitosarcom-37 se deformeaza mai 
uşor dacă sînt incubate în soluție de EDTA [122], tot datorita 
eliminării ionilor de calciu, Aceste efecte de deformare dispar insă 
dacă celulele de ascitosarcom-37 se reincubează într-o soluție 
de săruri solubile de calciu. De asemenea, agregarea plácufelor 
sanguine (indusá de ADP sau colagen) este împiedicată prin 
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eliminarea calciului de către EDTA sau EGTA [123], care-l 


N 


chelatează, dar acest efect dispare la adăugarea unor săruri 
solubile de calciu sau de magneziu. În sfîrşit, eliminarea ionilor 


de calciu sub acţiunea EDTA, opreşte fixarea leucocitelor de 
vasele inflamate [125], Aceste acțiuni asupra celulelor se explică. 
prin ușurința cu care se elimină calciul, pînă la 90%, sub acti- 
unea EDTA. Aşa, de exemplu, spălarea eritrocitelor umane cu 
o soluție de EDTA poate elimina 90% din calciul eritrocitar 
[124], fără a produce hemoliza acestora. În aceeasi ordine de 
idei se poate menționa faptul că, prepararea unei culturi de 
virus poliomielitic inactivat sau atenuat se poate stabiliza prin 
adăugare de EDTA [126], care complexeazá, prin chelatare, 
ionii metalelor prezenți în cultura. 

Foarte interesantă este acțiunea EDTA si EGTA asupra 
complexării Ca(II) si Mg(II) de către microzomi. Experientele 


făcute pe microzomi din ficat de şobolan, la pH fiziologic, sint 


edificatoare în acest sens. Spre exemplu, creşterea concentrației 
EDTA de la zero la 20 mM produce o scădere însemnată a legării 


„calciului de către microzomi [127], dar legarea magneziului 


creşte la început, pentru ca apoi să descrească și ea considerabil. 
Aceasta se datorește faptului că, la început, se chelatează numai 
calciul, complexul Ca-EDTA fiind mai stabil, timp în care 


magneziul continuă să fie legat de către microzomi, iar după 


consumarea calciului este complexat si magneziul. Dacă în 
loc de EDTA se utilizează EGTA, descrește numai legarea calciu- 
lui de către microzomi, legarea magneziului nefiind influențată, 
deoarece complexul Mg-EGTA este putin stabil. | 

În sfîrşit, dacă se tratează măduva osoasă cu EDTA, ar 
loc o scădere a concentrației oxigenului din celulele acesteia, 
datorită chelatării cationilor de la suprafața lor [128], etect 
care împiedică aceşti cationi să activeze sistemele enzimatice 
din interiorul celulelor. EA, 7 

Dintre ceilalti agenti de mascare se pot remarca acidul 
chinaldinic, 1,10-fenantrolina si 2,2’-dipiridilul, care, pin chela- 
tarea unor ioni metalici esentiali pentru activitatea aconitazet, 
inhibă sporularea la Bacillus subtilis [129], 
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CAPITOLUL 12 


COMPLECSI TERAPEUTIC ACTIVI 


12.4. COMPLECSI CONDITIONATI ÎN FORME 
FARMACEUTICE 


Intoxicatiile cu metale grele sint însoțite (sau datorate) 
de unele efecte ale acestora asupra diferitelor organe sau sisteme 
biologice din organism. Aceste deficiențe se pot corecta printr-o 
terapie adecvată. | 


12.1.1. Preparate cu aminoacizi 


Așa de exemplu, sînt frecvent utilizate in ultima vreme 
unele preparate cu aminoacizi sub forma unor compuşi chelati, 
sau nechelati, ai unor elemente esențiale, cum sînt Aspartase 
(aspartatul dublu de magneziu şi potasiu [1], Calciretard (sau 
Aspara CA, aspartat de calciu), Syderil (Feraspartyl-aspartat 
de fier bivalent), aspartatul de zinc [2], Aspara K (aspartat 
de potasiu), Aspatofortul etc. Dealtfel, preparatele cu amino- 
acizi, implicate în metabolismul proteic, sînt numeroase și dintre 
acestea se mai pot aminti Folcisteina U-fiole, Glubiferul, Gluta- 
romul, Multiglutinul etc. Folcisteina-U (care contine I,-cisteină- 
HCl, hexametilentetramina si acid folic )este utilizată ca donor 
de grupe SH, pentru redresarea dereglárii enzimelor ce contin 
grupe SH. Pe de altá parte, preparatele cu acid glutamic (Glubi- 
fer-glutamat de fier (III) Glutarom si Multiglutin-contine 
glutamafi de sodiu, potasiu și calciu) au rol important în rege- 
nerarea ficatului, fiind, de asemenea, implicați în metabolismul 
vitaminei B; $i al tioaminoacizilor, precum şi în fixarea ionului 


amoniu, a cărui concentraţie este crescută în afecțiunile hepatice . 


cronice, 


12,1.2. Complecşi cu calciu si aluminiu 


Dintre preparatele de calciu se pot menţiona citeva foarte 


importante. Astfel, Ca-Doxium, respectiv dobesilatul de calciu ` 


[3], este. utilizat în afecțiuni vasculare pentru normalizarea 
permeabilitatii vaselor si deci pentru ameliorarea fragilitati 
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acestora. Tot aici se poate menționa gluconatul de calciu-fiole 
[3], care pe lîngă acțiunea de normalizare a permeabilitátii 
vasculare, îndeplineşte şi un rol plastic în formarea oaselor, 
fiind implicat în metabolismul apei şi-în coagularea sîngelui. 
De asemenea, este antiinflamator si antialergic. Sub forma de 
Ca-granulat este utilizat ca remineralizant, avind şi acțiune 
antialergică, şi rol în coagularea singelui. Pantotenatul de 
calciu este un factor din grupa vitaminelor B, fiind utilizat în 
procese inflamatoare ale căilor respiratorii superioare şi în alte 
afecțiuni [3]. În sfîrșit, Calciparine (Choay-France), complex 
al calciului cu heparina, avind aceeaşi acțiune ca gi aceasta 
(respectiv ca si heparina sodică), prezentind însă avantajul 
de a se putea administra subcutanat ; heparinemia se face rapid 
si are aceeași durată (peste 12 ore) ca si cea realizată cu heparină 
intravenos. De asemenea, se poate administra și ă la long, fără 
a produce hemoragii. 


Este interesant că terapia cu tetraciclină se bazează pe 
acțiunea chelatantă a acesteia, dar acest antibiotic chelatează 
și calciul din oase, ceea ce produce tulburări în dezvoltarea 
oaselor si a dinților, mai ales la copii. 


Un alt preparat demn de menționat este Ca-PAS, cu apli- 
catii în tratamentul tuberculozei. | 

Dintre complecsii cu aluminiu, se utilizează, în terapie, 
acetotartratul de aluminiu (Liquor Burowi), care are actiune 
antiinflamatoare, precum si aluminodisulfatul de potasiu si de 
amoniu, KAI(SO,), si NH,A1(SO4), care au acțiune antiseptică, 
emeticá si astringentă. 


12.1.8. Preparate cu arsen, stibiu şi bismut 


Desi arsenul (III, V) si Sb(III, V) precum si Bi(III) sint 
toxici pentru organism, unele preparate cu aceste elemente au 
importante aplicații terapeutice. Spre exemplu, unii compuși 
organici ai As(III) ca Atoxylul, Acetarsona, Carbarsona si 
Thiocarbarsona sînt utilizați în tratamentul unor amoebiaze, 
tripanosomiaze, iar Salvarsanul, Neosalvarsanul si Arsfenamina 
[6, 7] sînt utilizaţi în tratamentul sifilisului. Dintre complecşii 
Sb(III) sînt utilizaţi în terapie Stibofenul (p-aminofenilstibonat), 
Anthiomaline (tiomalat de stibiu gi litiu), Astiban (ditiosuc- 
cinatul de stibiu) si alții, în tratamentul unor boli tropicale ca leis- 
hmaniazele, filariazele si schistozomiazele [6, 7]. în sfirgit, dintre 
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compușii Bi(III) se utilizează Bismosal şi Bismuthi subsalici- 


— las [5, 6, 7] în tratamentul sifilisului, iar tartratul dublu de 


bismut si sodiu şi dicitratobismutatul de potasiu [8] se utili- 
zează în tratamentul unor ulcere bucale, gastrice si duodenale. 


12.1.4. Complecsi cu fier 


O importanță terapeutică deosebită au complecşii (de regulă 
chelati) mai ales ai Fe(II), utilizați în tratamentul anemiei 
feriprive sau hipocrome miocitare. Dintre preparatele de fier, 
administrabile parenteral, se pot aminti Fe(11)-polimaltozat, 
Fe(III)-zaharat, Glubifer (Fe-III-glutamat), Inferon (Fe-II- 
dextran) [6], Ferrocholinate [6], Oxid de Fe(III)-coloidal injecții 
[9], Fe(II)-rutina [10], Fe(II)-clorofiliná-Vit. B, [11] etc, care 
sint si stimulente ale lactatiei, creşterii, în sarcină si in con- 
valescentá. Tot in tratamentul ànemiilor se folosesc şi unele 
preparate orale ca Aktiferin (FeSO, - DL-Serini) [12], Fer- 
ronicum-Sandoz (Fe-II-gluconat) [13, 14], precum si alți che- 
lati ai Fe(II) cu acidul citric [15], glucuronic [16], succinic 


[17, 18], oleic [19], fumaric [20], glicina [21], cisteina [221], - - 
histidina [23] etc. În aceeași ordine de idei, s-a observat cá 


prin complexarea PAS cu Fe(II) rezultă un chelat (raport 2: 1), 
proces prin care actiunea tuberculostaticá a PAS este muit 
potenfatá [24] (complexul 1: 1 este inactiv). Dealtfel, acțiunea 
terapeutică a unor substanțe medicamentoase se explică de 
asemenea prin acțiunea lor chelatantă. Astfel, acțiunea bacteri- 
cidă si fungicidá a 8-hidroxichinolinei [2] se explică prin chela- 
tarea unor ioni metalici esentiali din unele sisteme enzimatice 
bacteriene. În mod similar, se explică şi acțiunea antibiotică 
a tetraciclinei, streptomicinei, bacitracinei etc. | 

Unii dintre complecşii fierului au acţiune stimulatoare 
asupra sistemului nervos central (exemplu hematoporfirina, 
la noi Hematodin) sau sînt radioprotectoare fata de radiațiile 


. UV sau electronice (complecsii Fe-II si III cu mercaptoetilamina 


$i cu 2-mercaptoetilguanidina )[25]. S-a observat, de asemenea, 
la şoareci, cá $i complecsii Fe(II) cu oxazoline au acţiune stimula- 
tore asupra sistemului nervos central [26]. 


12.1.5. Complecşi cu cobalt 


Unii complecși ai Co(II) sînt de asemenea terapeutic activi, 


„avînd deci o însemnătate deosebită. Ionul Co(II) este component 
al vitaminei B,» (cianocobalamina), care este un chelat al cobaltu- - 


Je 
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Fig. 12.I. Structura aductului [Co(Eistidină), ],O,. 


lui cu corina. Vitamina B, are un caracter redox, de aceea 
intervine în biosinteza zaharurilor pentozice, a nucleozidelor 
purinice şi pirimidinice, fiind implicată $i iu hematopoieză [6]. 
Dealtfel, în terapia anemiei pernicioase (anemia htpercroma 
miocitară) se utilizează, pe lîngă Vitamina Bas, si alți chelaft 
ai Co(II) cu zaharide (zaharoză, maltoză, lactozà) [27 ], amino- 
acizi (cisteina, histidina Fig. 12.Ia si 12.I.b, metionina, acidul 
glutamic, acidul aspartic etc) [28, 29], cu acidul oleic [19], 
complexul clorofiliná-Vitamina B,a[11] etc. Aceşti complecși 
au însă si alte acţiuni, Asa, de exemplu, complexul Co(1I)- 


histidiná, in doze mici, este hipopresor, dar in doze mari este 
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Fig, 12.0. Structura aductului [Co(Histidind)s ]40,. 


lui cu corina. Vitamina Buy are uu caracter redox, de aceea 
intervine ín biosinteza zaharurilor pentozice, à nucleozi SC 
 purinice si pirimidinice, fiind implicată $t in ee igs do ni Kai: 
Dealtfel, în terapia anemiei pernicloase (anemia uP delati 
miocitară) se utilizează, pe lîngă Vitamina Dua, i3 mince 
ai Co(II) cu zaharide (zaharozá, maltoză, lactozà). [27 |, acidul 
acizi (cisteina, histidina Fig. 12.Ia $1 12.1.b, if [19] 
glutamic, acidul aspartic etc) [28, Ql, eu BOR ee lecsi 
camnlexul oelarafiliná-Vitamina Ball] etc. Aceşti COInp 7s 
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miocardo — şi coronarotoxic. Rezultă de aici că utilizarea acestui 
complex în terapie trebuie să se facă în doze mici, sub supra- 
veghere medicală. Totuşi, majoritatea chelafilor cobaltului 
menționați sînt utilizați mai mult ca modele pentru studierea 
interacțiunilor metal-proteine gi a rolului metaloproteinelor 
în reacțiile biochimice, În terapie, se utilizează, prin urmare, 
mai ales Vitamina Bag, 

În sfîrşit, complecsii Co(II) cu PAS, HIN si clorofiliná 
[24] au acţiune antibiotica (si antifungica), iar complecşii co- 
baltului (II) cu baze Schiff aromatice au acțiune antitumorală 
[31, 30), iar cel cu delta-hidrocortizon are o acțiune diureticá, 
hematoformatoare si antiinflamatorie. 


12.1.6. Complecși cu argint si cu aur 


Unii dintre complecsii Ag(I), desi au o acțiune oligodinamică 
și dezinfectantă, manifestă și acțiune iritant-corosivă locală. 
Totuşi, o serie de complecşi organici, printre care Argirolul, 
Protargolul, Colargolul (toti complecși cu proteine), precum si 
Picrargolul si lactatul de argint, au acțiune dezinfectantá locală, 
fiind utilizaţi în afecțiuni oculare (aceștia au si acțiune anti- 
fungică). La aceşti-complecşi, se adaugă unii complecși ai argintu- 
lui cu sulfamide, alantoiná [32, 33] cu acțiune antiseptica, 
în timp ce complecsii cu cazeina [34] au acțiune antitumorala. 
În sfîrşit, Argentum tanninoalbuminicum  (taninoalbuminat 
de argint) este un complex coloidal de diacetiltanin cu albuminat 
de argint (conţine cca. 6%, argint) şi se utilizează ca antiseptic 
slab si ca astringent în gastrite, duodenite, ulcer gastric și 
duodenal, în infecţii oculare şi ale aparatului urinar. 

Unii complecși sau compuși ai Au(I) şi complecși ai Au(III) 
sint utilizaţi în terapia lupusului eritematos, artritei reumatice 
sau a unor forme de neoplasm. Printre acești compuși se numără 
Solganalul (Au-I-tioglucoza), Sanocrysin (aurotiosultat de sodiu), 
Tauredon (aurotiomalat de sodiu) etc. Pe de alta parte, se 
cunosc si unii complecși ai Au(III) cu trialchiltosiine [39, 36] 
care au acțiune antiartriticá, fiind administrabili în forme orale. 


12.1.7. Complecsi cu zinc gi mercur 
ial, implicat în activitatea unor 


arbonicá, dehidrogenaza, fos- 
se găseşte în organism jl 


Zincul, microelement esen| 
enzime care-l conțin (anhidraza c 
fataza alcalină, carboxipeptidaza), 
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în complexul zinc-insulină, hormon cu rol de control si reglare 
a metabolismului zaharurilor, proces de mare importanță in 
organism. Dintre preparatele cu acțiune antidiabetică se pot 
menționa Izofan-Zn-insulina și Insulin-Lente-Novo [5], ambele 
injectabile, iar dintre formele orale, cele ce contin chelati ai 
zincului cu aminoacizi [37]. In afară de aceste preparate, se 
mai cunosc si altele, printre care cbelafi ai zincului cu acțiune 
"goi umore [38], antisepticá, antifungică sau cheratoliticá 
KA 

Dintre compusii Hg(II) mai importanți sînt cei organici, 
utilizați ca antiseptice, cum sint Fenoseptul (borat fenilmercuric), 
Tiomersalul si Nitromersalul, precum si acetatul fenilmercuric. 
La aceste preparate, se mai pot adáuga Mersalylul sau Salyr- 
ganul, care are o acțiune diureticá, explicabilă prin coordinarea 
mercurului cu grupele SH din enzimele ce acționează la nivelul 
rinichiului, | 


12.2. ALTI COMPLECSI CHELATI BIOLOGIC ACTIVI 


Numerosi complecsi sintetici au fost studiati pentru aplica- 
rea lor in terapie şi, pe măsură ce diferitele testări confirma 
însușirile lor terapeutice, sint oficializati. Alți compuși chelati 
nu ajung să fie oficializati, dar sint utilizați pentru studierea 
mecanismului de acțiune al medicamentelor. | 

Foarte interesanti si importanti din punct de vedere teoretic 
si practic sînt complecsii chelati ai unor metale care au acțiune 
carcinostatică. Printre aceştia se numără unii chelati ai Ni(II), 
Pt(II, IV), Ru(IV), Rh(III), Pd(II) etc. l l 

Asa, de exemplu, unii complecși ai Ni(II) cu tiosemicarba- 
zone [39] (Fig. 12.IL, 12.IIL, 12.IV., 12.V) sau cu proguanil 
[40] au acțiune antitumorală. Dintre tiosemicarbazone au fost 
utilizate benzaldehid-, salicil- si izatintiosemicarbazonele. Au 
fost studiati si unii complecși ai Ni(II) cu acțiune antineoplazica 
similară cu aceea a unor complecși ai platinei (cu structura ana- 
loagá) cum sînt [Ni(asp)Cl], [Ni(asp)s]Cl, [Ni(asp,CIOH ] [41]. 
toți cu simetrie plan-pătrată. | Sa l 

Numeroşi complecși ai platinei manifestă acțiune anti- 
tumorală, antimicrobianá si antiviroticü, care se pare a fi legate 
de configuraţia geometrică a moleculelor respective. Spre 
exemplu, hexacloroplatinatul de amoniu-(N H4 PtCI,- are o 
acțiune antibacterianá pronunțată, testată pe Escherichia coli. 
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Fig. 12.1V. [Ni(isatin-TSK)CL]. ` .— Fig. 12.V. [Ni(Proguanil),]. 


Această acțiune scade sau dispare prin înlocuirea ionilor CI- 
cu molecule de amoniac, dar PtCl,(NH;), opreşte totuşi divi- 
ziunea celulară [42]. O acţiune similară arată si unii complecși 
ai Rh(I si III). În tabelul 12.1. sint dati unii complecși cu acțiune 
antitumoralá [43], mentionindu-se si tumoarea test utilizată, 

Un fapt interesant este cá numai izomerii cis au acțiune 
antitumoralá [42—44]; dealtfel izomerii trans, pe lîngă că sint 
inactivi, sînt si foarte toxici. 

În general, pentru ca un complex metalic să aibă acţiune 
anticanceroasă, trebuie să îndeplinească unele condiţii. Astiel, 
el trebuie să formeze cu ADN-ul tumoral, complecși plan-pătratici, 
de preferință forma cis, cu legături puternice predominant 
covalente. De asemenea, doi dintre liganzi (de regulă CI, Br, 
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TABEL "2 


Compleesi ai unor metale platiniee cu acţiune antitumorala. 
RENE ecole E Aa — 


^ K,(RuCl,); Ky(RuCl,NO) sarcom la goareci : 

xi) SEANCE Carcinosarcom Walker 256 (la 

Na, (Rh(SHth)aCla) şobolan). Wee? | 

(NH), RhCl, Leucemia asciticá Dunning 
Pd(11) trans-Pd(SHth),.Cl, Carcinosarcom pulmonar Lewis 

cis-Pd(NH,),Cl, 

Cis-Pd(A A)CI, Leucemia P 388 

E RO S 

El pg | | Carcinomul XV (la iepure). 

RO^ Ns P. 
tü1) cis- Pt(N H3),Cl, ..-  Sarcom 180 solid. 

cis- Pt((NHj),Br, T er Leucemia L. 1210 (ia soarecej. 

cis- P£E(NH;),(ox) | | zt 

cis-PtenCl, pee nea Escherichia coli. 

cis-Pt(SHth),Cl, - - — . . Hamster 

— Pt(datCh.. e - Hepatom (la șoarece). 

cis-Pt(NH;,Cl, |  . Sarcom 180 solid (ia șoarece) 
Pt(IV)  cis-Pt enCl, E xu Ll X 

Na,PtCl, | 3 wissen e eee = Hseherichiá- coli: 

(NH4PtCI, SES | . Hamster 


Abreviatiuni: SHth = 2-mercaptotiazol ; AA — aminoacid; en = eten- 


Giamină ; dat = 3,5-diaminotoluen ` ox = oxalato. ` 


I”) să fie ușor substituibili, pentru a oferi două poziţii libere 
în sfera de coordinare, care să poată fi ocupate de ADN sau 
de alti liganzi tumorali. În sfirsit, complexul trebuie să fie 
“posolubil, pentru a putea, străbate membrana celulară, însusire 
GE Mir Es SE liganzi (amoniac, aminoacizi, deci liganzi 
„necesare pentru vindecarca amor pos experimental că dozele 
largi [45 "Ae ; Vindecarea unor tumori variază în limite foarte 
selectiy deg S. acţiunea lor se explică prin etectul destructiv, 
în măsură risti ui tumoral [43], (țesutul normal este afectat 
DN ^ UL mai mica), determinat de inhibitia sintezei 


Unii CL aleeei ni 4. mr e Y 
omplecsi ai Cu(II) manifesta, de asemenea, acțiune 


anti “1% : ! | 
et A GE exemplu, complexul Cu(IT)-3-etoxi-2- 
indecárea iier DIS losemicarbazona (Fig. 12.VI) [47] produce 
plexul Gott Deeg Walker 256, la șobolani, iar com- 
asupra sa piruva dehida-bistiosemicarbazonei [48] actioneazá 
| _Sarcomului 180, tumoarei Taper, carcinomului 1025, 
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Fig. 12.VI. [Cu-3-etoxi-ceto-butiraldehid-bistiosemicarbazona]. 


sarcomului T 241, limfosarcomului Mecca si carcinosarcomului 

ker 256. In sfîrşit, complexul Cu(II)-cetoxal-bistioseimi- 
carbazonă, inhibă sinteza ADN în sarcomul 180 ascitic [49]. 

Numeroşi alți complecși chelati (de regulă polinucleari) 
ai Cu(II) au acțiune antiinflamatorie sau antipireticá (actiune 
testată la animale), care se pare a se datora formării unor chelati 
cu aminoacizi si cu hormoni corticosteroizi [50]. Dintre acesti 
complecși se pot menționa cei cu acidul antranilic, acidul 3,5- 
dizopropilsalicilic si cu triptofanul, aspirina, penicilina-D, lisina 
etc., complecși care au si acțiune antireumaticá si antiulceroasă 
[51]. Acțiune similară au si complecsii Cu(II) cu fenilbutazona, 
indometacin [50] etc. Actiunea antireumaticá si antiulceroasá 
se explică prin dependenţa liziloxidazei de ioni Cu(II) enzimă 
ce catalizează refacerea țesuturilor inflamate sau denaturate, 
prin maturarea colagenului si elastinei, Unii complecși ai Cu(II) 
au acțiune colinergică [50], probabil datorită asemănării mole- 
culelor lor cu aceea a acetilcolinei. 

, 4n sfîrşit, unii complecși ai Cu(II) cu azoxiderivati şi flavo- 
noide, prelungesc activitatea adrenalinei, probabil printr-un 
mecanism de protecție a adrenalinei față de oxidare (adrenalina 
sc oxidează in prezența ionilor metalici necomplexati [52] 
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BNumerodse cambinali! complexe naturalo si sintetica: sint. iis 
plicate și aplicăte în Tarmocie, medicină, biochimia, biologie ele. 


Așa de exemplu un mare numar. de enzime sint de fap complecsi . 


metelopioteici (metaloenszimme), ca. deolttol ap. pigmenfpi. tespiratori, 
cit roi de transportor de oxigen. Pe do-altă parte, au fost sinte- 
tizali- numerosi complecși, care cu fost studiafi si utilizați drept 
modele pentru. explicarea mecanismului de acțiune a in copes 
ior naturali. | 

Foarte mulli complecși chelen au aplicații in terapia cu ioni 
metaliei sau cu aminoacizi (glutamatul de Fe(il)- Glubifer, Syde- 


ril-aspartatul de Felll) etc), in terapia intoxicajiilor cu “metale 


grele. (D-penicilamina, Na;CaEDIA etc) sau. cu alte toxice 
(CosEDTA} etc. 

— Trebuie avut de asemenea in vedere că majoritatea substan- 
telor medicamentoase conţin grupe funcţionale chelatoforma- 
toare, fiind. capabile să fixeze ioni metalici st prin aceasta să 
micsoreze concentrația unor astfel de ioni sub limitele normale 
fiziologice. Asemenea aspecte privitoare. la. interacțiunea medi- 
camentelor-organism, trebuie să stea în egală măsură in atenţia 
farmacistului (mai ales a farmacistului clinician) și a medicului. 
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